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Rôle d’eIF4H dans la traduction et le développement tumoral 
 
RÉSUMÉ 
La synthèse des protéines est un processus finement contrôlé et sa dérégulation est souvent 
associée à l'apparition de cancers. Nous nous sommes intéressés à un facteur de l’initiation de 
la traduction « eIF4H » (eucaryotic initiation factor), exprimé sous deux isoformes issues d’un 
épissage alternatif, qui stimule l'activité ARN-hélicase d’eIF4A. Celle-ci permet la 
déstructuration de régions 5’ non traduites des ARN messagers facilitant la progression de la 
sous-unité ribosomique 40S jusqu'au codon AUG initiateur.  
Nous avons montré que la surexpression de chacun des deux variants d’eIF4H dans les 
cellules NIH3T3 stimule la prolifération, la transformation, les propriétés d'invasion et la 
résistance à l'apoptose induite par des drogues. Ces phénotypes sont associés à l'activation 
traductionnelle sélective des ARNm possédant une région 5’ non traduite assez longue ou 
ayant un site interne d'entrée du ribosome (IRES). Cette activation conduit à une 
augmentation de l’expression de c-Myc, cIAP-1, de la cycline D1 et de Bcl-xL. Inversement, 
l’extinction globale d’eIF4H dans les cellules HeLa inhibe la prolifération cellulaire, 
augmente la chimiosensibilité et inhibe la traduction IRES-dépendante. 
Par ailleurs, nous avons établi, au travers d’une large analyse à l’aide de « tissue microarray », 
qu’il existait une corrélation entre l’expression d’eIF4H et l’absence de réponse clinique 
objective des patients dans les cancers bronchiques à petites cellules. 
Ces résultats suggèrent qu’eIF4H joue un rôle crucial dans le contrôle traductionnel et qu’il 
peut favoriser la transformation cellulaire. Ce facteur représente une cible moléculaire 
prometteuse dans le traitement du cancer. 
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IRES   Internal Ribosome Entry Site 
ISS / ESS  Exonic / Intronic Splice Silencer 
ITAF   IRES Trans Acting Factors 
GCN2   General Control of Nitrogen metabolism kinase 2 
MAPK  Mitogen-Activated Protein Kinase 
miRNA   micro ARN  
mTOR  mammalian Target Of Rapamycin 
NMD   Non sense Mediated Decay 
ORF   Open Reading Frame 
PABP   Poly(A) Binding Protein 
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PABP 1  Poly(A) Binding Protéine 1 
PABP 2  Poly(A) Binding Protéine 2 
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RRM   RNA Recognition Motif 
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TGF-beta 3  Transforming Growth Factor-beta 3 
TMA   Tissue MicroArray 
TNF-α  Tumor Necrosis Factor-alpha 
TOP   Terminal OligoPyrimidine  
TRBP   TAR RNA-Binding Protein 
uAUG   upstream AUG 
uORF   upstream ORF 
UTR   UnTranslated Region 





INDEX DES FIGURES  
 
Figure 1 : Les différentes étapes de l’expression génique  
Figure 2 : Mécanismes de l’épissage : séquence en cis et facteurs en trans 
Figure 3 : Mécanismes d’épissage d’un intron par le splicéosome 
Figure 4 : Les différents types d’épissages alternatifs 
Figure 5 : Les étapes précoces de l’initiation de la traduction 
Figure 6 : Les différentes étapes de l’initiation de la traduction  
Figure 7 : Effet du stress sur l’étape d’initiation de la traduction 
Figure 8 : Initiation de la traduction dépendante des IRES  
Figure 9 : Alignement des séquences peptidiques des facteurs eIF4H et eIF4B 
Figure 10 : Implication des différents facteurs de l’initiation de la traduction au sein des 
principales voies de signalisation cellulaire 
Figure 11 : Expression d’eIF4H en immunohistochimie sur des coupes de tissu normal 
pulmonaire. Immunomarquage de l'épithélium bronchique normal (a) (grossissement x20) 
dans la majorité des cas et de façon exceptionnelle (b, grossissement x40) 
Figure 12 : Expression d’eIF4H en immunohistochimie sur des coupes de tissu de carcinomes 
bronchiques non à petites cellules. Les niveaux de marquage avec l’anticorps 
eIF4H (grossissement x40) : a : négatif (0), b : faible (1), c : modéré (2), d : fort (3) 
Figure 13 : Expression d’eIF4H en immunohistochimie sur des coupes de tissu de carcinomes 
bronchiques à petites cellules. Les différents niveaux de marquage avec l’anticorps 
eIF4H (grossissement x40) : a : négatif (0), b : faible (1), c : modéré (2), d : fort (3) 
Figure 14 : Courbes de survie comparant les patients ayant (courbe verte) ou non (courbe 
bleue) une surexpression d’eIF4H au sein des tumeurs  
Figure 15 : Courbes de survie comparant les patients dont les tumeurs expriment eIF4H 
(courbe verte) ou non (courbe bleue) en fonction d’un traitement par radiothérapie adjuvant 
(A) et en fonction du sexe (B et C). 
Figure 16 : Etude des transcriptomes et traductomes dans des cellules HeLa après extinction 
ou non de l’expression d’eIF4H par un shRNA 
Figure 17 : Immunohistochimies de l’expression d’eIF4H dans des glioblastomes de faible 
grade (a) et de haut grade (b) 
 
 6 
INDEX DES TABLEAUX 
 
Tableau 1 : Les différentes étapes, facteurs et signaux de la traduction 
Tableau 2 : Les principaux facteurs de l’initiation de la traduction ainsi que leur rôle et leur 
implication dans la carcinogenèse  
Tableau 3 : Fréquence de marquage d’eIF4H en immunohistochimie dans différents organes 
(tissus sains et tumoraux) à l’aide de TMA 
Tableau 4 : Fréquence des principaux sous-types de carcinomes du poumon 
Tableau 5 : Analyse statistique de l’expression d’eIF4H sur les 335 spots analysés en 
fonction du marquage semi-quantitatif observé en immunohistochimie 
Tableau 6 : Corrélations entre différents marqueurs moléculaires et l’expression d’eIF4H 
Tableau 7 : Corrélations entre l’expression en immunohistochimie d’eIF4H et le stade de la 
maladie 
Tableau 8 : Corrélations entre la réponse objective (RO) clinique et les variables suivantes : 
l’âge, le sexe, le stade et l’expression d’eIF4H 
Tableau 9 : Analyse multivariée de l’expression d’eIF4H 
Tableau 10 : Survie en fonction de l’âge, du stade et de l’expression d’eIF4H 
Tableau 11 : Recommandations de traitements en fonction des stades de la maladie et du type 
de cancers : CPC (A) ou CNPC (B) 










I LES MECANISMES DE REGULATION DE L’EXPRESSION GENIQUE p. 12 
 
I-I Etapes transcriptionnelles p. 15 
I-I-1 Transcription  p. 15 
I-I-2 Ajout de la coiffe p. 15  
 
I-II Etapes post-transcriptionnelles nucléaires p. 15 
I-II-1 Epissage p. 15 
I-II-2 Polyadénylation  p. 19 
I-II-3 Export des ARN messagers matures p. 20 
 
I-III Etapes post-transcriptionnelles cytoplasmiques p. 20 
 
I-III-1 Stabilité et dégradation des ARN messagers p. 21 
 
I-III -2 Traduction  p. 22 
I-III-2-1 Initiation de la traduction  p. 22 
I-III-2-2 Elongation et terminaison de la traduction  p. 27 
 
I-III-3 Mécanismes de régulation de la traduction p. 28 
I-III-3-1 Les facteurs d’initiation de la traduction  p. 28 
I-III-3-2 Les éléments situés dans la région 5’ non traduite p. 32 
I-III-3-2-1 Longueur et structure des régions 5’ non traduites p. 32 
I-III-3-2-2 Présence de plusieurs codons d’initiation de la traduction p. 34 
I-III-3-2-2-1 Les petits cadres de lecture amont p. 35 
I-III-3-2-2-2 Les initiations alternatives de la traduction p. 35 
I-III-3-2-3 Les sites d’entrée interne des ribosomes p. 36 
I-III-3-3 Les micro ARN p. 40 




II TRADUCTION ET CANCER p. 43 
  
II-I Rôle des facteurs de l’initiation de la traduction dans le cancer  p. 43 
 
II-II Rôle d’eIF4E et de ses partenaires eIF4G et eIF4A dans le complexe eIF4F  p. 43 
II-II-1 Rôle d’eIF4E et thérapies ciblées        p. 43 
II-II-2 Rôle d’eIF4G          p. 46 
II-II-3 Rôle d’eIF4A          p. 47 
 
II-III Les facteurs 4E-BPs  p. 47 
II-IV Le facteur eIF4B  p. 48 
II-V Le facteur eIF2  p. 48 
II-VI Le facteur eIF3  p. 49 
II-VII IRES et cancer  p. 51 
 
 
III ROLE D’eIF4H DANS LA TRADUCTION  p. 53 
 
 
RESULTATS - DISCUSSION 
 
I PREMIERE PARTIE / ARTICLE  p. 59 
 
I-I Présentation générale du papier  p. 59 
I-I-1 Caractérisation des propriétés oncogéniques d’eIF4H  p. 59 
I-I-2 Rôle d’eIF4H sur la traduction générale et spécifique Cap/IRES dépendante  p. 60 
I-I-3 Rôle d’eIF4H dans la prolifération, la survie cellulaire et l’apoptose p. 60 
 
I-II Résultats  p. 60 
 




II DEUXIEME PARTIE  p. 111 
 
II-I Analyse de l’expression d’eIF4H au sein de tumeurs humaines  p. 111 
II-I-1 Utilisation de « Tissue Microarray » de diverses tumeurs  p. 111 
II-I-2 Les tumeurs broncho-pulmonaires  p. 113 
II-I-2-1 Carcinomes bronchiques non à petites cellules  p. 113 
II-I-2-2 Carcinomes bronchiques à petites cellules  p. 114 
 
II-II Matériel et méthode  p. 115 
Collaborations internationales  p. 115 
Analyse statistique  p. 115 
 
II-III Résultats  p. 116 
II-III-1 Profil d’expression d’eIF4H en immunohistochimie  p. 116 
II-III-1-1 Dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules  p. 116 
II-III-1-2 Dans les carcinomes bronchiques à petites cellules  p. 119 
 
II-III-2 Corrélations de l’expression d’eIF4H avec des variables anatomo-cliniques  p. 120 
II-III-2-1 Dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules  p. 120 
Variables cliniques  p. 120 
Marqueurs moléculaires  p. 121 
Analyses de la survie  p. 123 
II-III-2-2 Dans les carcinomes bronchiques à petites cellules  p. 125 
Variables cliniques  p. 125 
Analyse chez les patients de la réponse objective clinique  p. 125 
Analyse de la survie  p. 127 
 













Au cours de mon internat de Médecine en Gynécologie-Obstétrique, spécialisé en Chirurgie 
Cancérologique, j’ai décidé de donner une orientation scientifique à ma formation 
universitaire en effectuant un M2R Cancérologique (M2R 2008-2009, Paris, Université Paris 
XI) à l’aide d’une bourse ministérielle. J’ai souhaité poursuivre ces travaux en thèse de 
troisième cycle, orientée vers une problématique en rapport avec mon activité clinique de 
gynécologie cancérologique en utilisant une approche moléculaire, s’inscrivant ainsi dans une 
interface translationnelle. J’ai repris parallèlement mon activité clinique en terminant mon 
internat pendant 2 ans. Grâce à l’obtention d’une bourse privée (ARC), j’ai pu me consacrer à 
ma troisième année de thèse à temps plein (2011-2012) avant de commencer mon clinicat 
prévu en novembre 2012.  
 
La thématique du laboratoire du Professeur H. Prats sur « Angiogénèse tumorale et contrôle 
de l’expression génique », et mon M2R déjà effectué au sein de cette équipe, me permettaient 
de répondre aux objectifs de ce projet. Le professeur H. Prats et le Dr. C. Touriol ont accepté 
de diriger ce travail. Mon projet s'est rapidement orienté vers l'étude d'un facteur de la 
traduction très peu étudié, eIF4H, et à la recherche de son implication dans la carcinogenèse. 
J’ai tenté d’appliquer ces travaux au domaine clinique à l'aide de tests à grande échelle visant 
à détecter sur un grand nombre d'échantillons les tumeurs humaines concernées par la mise en 
jeu de ce facteur. Si les tumeurs cancéreuses gynécologiques et du sein n'ont pas montré de 
profil d’expression spécifique pour eIF4H, il a pu être observé une corrélation entre 
l'expression de ce facteur et les données cliniques dans certains types de tumeurs 
pulmonaires ; la découverte de nouvelles fonctions moléculaires attribuées à eIF4H ouvrent 




















I LES MECANISMES DE REGULATION DE L’EXPRESSION GENIQUE 
 
L'expression des gènes conduisant de l'ADN aux protéines est un processus complexe, qui 
s'effectue en plusieurs étapes qui sont chacune finement régulée (Figure 1) : 
• La transcription permet d’obtenir à partir de l’ADN une molécule de pré-ARN. La 
régulation de ce mécanisme contrôle l’expression et le taux de transcription d’un 
gène. 
 
• Les modifications co-transcriptionnelles parmi lesquelles l’ajout d’une coiffe, 
l’épissage, la polyadénylation et post-transcriptionnelles comme le transport de 
l’ARNm du noyau vers le cytoplasme permettent d’obtenir des ARN messagers 
(ARNm) cytoplasmiques matures. 
 
• La stabilité de l’ARNm cytoplasmique est aussi une étape de l’expression génique 
très régulée. 
 
• La traduction permet la synthèse d’un polypeptide à partir de l’ARNm mature. De 
nombreuses régulations s’effectuent à ce niveau, déterminant ainsi l’efficacité de 
traduction pour un ARNm donné. 
 
• Des étapes post-traductionnelles peuvent aussi s’avérer nécessaires à l’expression et 
la localisation spécifique de la protéine mature, parmi lesquelles le clivage, la 
phosphorylation, la glycosylation, l’ubiquitination, etc. 
 
La perte d'une régulation à l'une de ces étapes peut avoir de graves conséquences sur la 
fonction cellulaire, les communications cellule - cellule ou la survie cellulaire. 
 
Parmi les différentes étapes de l'expression génique, la traduction d'un ARNm en protéine est 
un processus biochimique complexe impliquant des dizaines d'ARN et de protéines. Le fait 
que cette étape puisse être soumise à régulation n'a été proposé qu'à partir des années 90, 
Auparavant, l'idée prévalait que la majorité des régulations s'effectuait au niveau 
transcriptionnel. De nombreuses études ont depuis permis de montrer l'inexactitude de ces 
jugements, révélant que les régulations de la synthèse protéique globale ou de la traduction de 
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certains ARNms spécifiques jouent un rôle majeur et sont même des facteurs étiologiques 
importants des cancers.  
Ainsi, des changements dans le processus de traduction, associés au développement et à la 
progression des cancers, sont liés à une expression altérée des composants de la machinerie 
traductionnelle, notamment des facteurs d’initiation de la traduction. 
De plus, il a été démontré que des régulations traductionnelles spécifiques d’une minorité 
d’ARNms, faisant intervenir des séquences importantes principalement regroupées dans les 
régions 5' et 3' non traduites, participent au développement du processus tumoral.  
 
L’introduction de cette thèse s’attachera donc, dans une première partie, à présenter les 
aspects généraux et plus spécifiques de la traduction ainsi que l’implication des facteurs de 
l’initiation de la traduction dans la tumorigenèse. 
Dans la deuxième partie, je détaillerai l’importance du facteur de l’initiation de la traduction 
« eIF4H » (eucaryote Initiation Factor) dont le rôle était peu connu, à l’origine de ce travail de 
thèse. Les résultats obtenus, concernant la dissection du rôle d’eIF4H sur les régulations de la 
traduction in vitro seront abordés dans un premier article. Dans un deuxième temps, 
j’aborderai une partie plus clinique, dans laquelle nous avons étudié les corrélations entre 
l’expression de ce facteur au sein de tumeurs broncho-pulmonaires et les données clinico-
anatomo-pathologiques correspondantes. La partie « Perspectives » ouvrira la voie à de 















Figure 1 : Les différentes étapes de l’expression génique  
Etapes nucléaires : transcription, coiffage, stabilité et export du messager.  
Etapes cytoplasmiques : stabilité de l’ARN, traduction du messager et maturation 
protéolytique  
(Kramer and Tramu, 2003)  
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I-I Etapes transcriptionnelles 
 
I-I-1 Transcription 
Chez les organismes eucaryotes, trois polymérases interviennent dans la synthèse des ARN. 
L’ARN polymérase I (Pol I) transcrit les ARN ribosomiques (ARNr) ; l’ARN polymérase II 
(Pol II) transcrit les ARNms et enfin l’ARN polymérase III (Pol III) les ARN de transfert 
(ARNt). La transcription d’un gène par l’ARN polymérase II ou III est initiée et activée par 
des facteurs de transcription. Ces facteurs agissent en trans en se fixant sur des séquences en 
cis spécifiques de l’ADN.  
 
I-I-2 Ajout de la coiffe 
L’ARNm transcrit comprend en 5’ et en 3’ deux régions non traduites. Ce sont les régions 
UTR (UnTranslated Region) encadrant la région codante.  
Ces messagers eucaryotes possèdent à leur extrémité 5' une structure m7G(5')ppp(5')N (où N 
est un des quatre nucléotides) appelée "coiffe". L’ajout de cette structure est un mécanisme 
cotranscriptionnel. Parmi les différents types d'ARNs présents dans la cellule, seuls les ARNs 
transcrits par l'ARN polymérase II sont "coiffés". Il n'existe pas de séquence spécifique sur les 
transcrits polymérase II responsables de cette activité de "capping" (Venkatesan et al., 1980). 
La "coiffe" joue un rôle important dans différentes étapes de l'expression génique : épissage, 
polyadénylation, export de l'ARNm du noyau, traduction et stabilité des ARNm (Jackson and 
Wickens, 1997; Lewis and Izaurralde, 1997). 
 
I-II Etapes post-transcriptionnelles nucléaires 
L’ARN pré-messager, après transcription, va subir deux modifications pour donner l’ARNm 
mature : l’épissage et la polyadénylation. 
 
I-II-1 Epissage 
Pour revue : Patel and Steitz, 2003  
L’épissage est un mécanisme nucléaire permettant l’excision des introns et la jonction des 
exons. Cette étape cruciale de l’expression génique nécessite la reconnaissance de séquences 






























Figure 2 : Mécanismes d’épissage : séquence en cis et facteurs en trans  
Les séquences consensus des sites d’épissage entre deux exons sont représentées (a) 
ainsi que différents facteurs protéiques et ribonucléoprotéiques impliqués dans la 
régulation de l’épissage (b). Quatre types de séquences régulatrices sont connus : 
ISE / ISS, ESE / ESS et interagissent respectivement avec des inhibiteurs ou des 
activateurs (McManus and Graveley, 2011).  
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Ce mécanisme d’épissage est assuré par le splicéosome qui est composé d’un ensemble de 
complexes ribonucléoprotéiques ou snRNP (small nuclear RiboNucleoProtein) eux-mêmes 




Figure 3 : Mécanismes d’épissage d’un intron par le splicéosome 
Le processus d'épissage canonique fait appel à cinq snRNP appelées U1, U2, U4, U5 et U6 
constituant le splicéosome. Ce mécanisme conduit à l’excision des introns et à la jonction 
exon-exon (Patel and Steitz, 2003). 
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De nombreux ARNm eucaryotes, et plus particulièrement mammifères, subissent un épissage 
alternatif correspondant à l’utilisation par la machinerie d’épissage d’une combinaison de 
plusieurs sites d’épissage à partir d’une même molécule d’ARN pré-messager. Il conduit à la 
synthèse de différents ARN matures à partir d’un même ARN pré-messager (pour revue : 
Smith and Valcarcel, 2000). 
L’épissage alternatif est entre autres contrôlé par la présence d’activateurs d’épissage 
exoniques et introniques ESE et ISE (Exonic / Intronic Splicing Enhancer) qui vont permettre 
de stimuler et de sélectionner précisément les sites d’épissage. Des séquences inhibitrices 
permettent également de contrôler l’épissage, il s’agit des ISS et ESS (Intronic / Exonic 
Splicing Silencer). Ces séquences régulatrices de l’épissage sont reconnues par les protéines 
de liaison à l’ARN comme les hnRNP (heterogeneous nuclear RiboNucleoProtein) ou les 
protéines SR (Serine arginine Rich) (Figure 2 et 3). 
 
Le rôle essentiel de la coiffe, dans l’épissage des ARNm, est assuré par un complexe 
hétérodimérique composé des protéines CBP20 (Cap Binding Protein 20) et CBP80 (Cap 
Binding Protein 80) (Lewis and Izaurralde, 1997).  
 
L’utilisation de différents promoteurs peut également conduire à un épissage alternatif 
d’exons contenus dans l’extrémité 5’ non traduite. On estime que 60 % à 70% des gènes 
humains subissent un épissage alternatif et que près de 80 % des épissages alternatifs sont 
responsables d’un changement de la séquence des protéines exprimées (Lander et al., 2001; 
Modrek and Lee, 2002). Les transcrits alternativement épissés peuvent ainsi avoir des 
séquences de régulation différentes affectant la traduction, la stabilisation et la localisation 




Figure 4 : Les différents types d’épissages alternatifs (Ladomery et al., 2007) 
Les différentes types d’épissages alternatifs sont issus d’une compétition de sites 
d’épissages en 5’ ou en 3’, de la sélection de cassettes exoniques, d’exons 





Le processus de polyadénylation consiste en l’ajout d’une série d’adénines au niveau de 
l’extrémité 3’ de l’ARNm. Pour la plupart des ARNm, cette modification consiste en une 
addition de résidus adénylés (polyA) à l’extrémité 3’, générée par clivage endonucléolytique 
de l’ARN précurseur. Les ARNm histones des métazoaires sont seulement la cible du clivage 
endonucléolytique, mais ne reçoivent pas de queue poly(A). Ils diffèrent aussi des autres 
messagers par les séquences ARN impliquées dans le clivage, mais aussi par les facteurs 
requis pour cette modification. 
 
Parmi les séquences en cis requises pour la formation de la région 3' non traduite, on retrouve 
le site de clivage (correspondant très souvent au dinucléotide CA) situé à une vingtaine de 
nucléotides en aval du signal de polyadénylation défini par l’hexanucléotide AAUAAA. Ce 
dernier est suivi d’un élément de séquence nécessaire pour le clivage de l'ARNm précurseur, 
situé environ à 50 nucléotides de l'hexanucléotide AAUAAA pour lequel, il n'y a aucun 
consensus évident. Il y a ainsi eu un classement en deux familles appelées "élément GU riche" 
ou " élément U riche". 
 
Ces séquences en cis présentes sur le pré-ARNm permettent l’assemblage d’un complexe 
multiprotéique qui va catalyser la réaction de formation du 3’ qui a lieu en deux étapes 
successives : le clivage endonucléolytique suivi par l’addition d’une queue poly(A) sur le 
produit de clivage proximal (Gilmartin, 2005; McCracken et al., 1997) (Figure 1).  
La polyadénylation et l’épissage sont deux mécanismes étroitement couplés. 
 
Deux protéines majeures interagissant avec la queue poly(A) ont été caractérisées. La protéine 
de liaison à la queue poly(A) nucléaire PABP 2 (Poly(A) Binding Protéine 2) intervient dans 
la régulation de la longueur de la queue poly(A) durant le processus de polyadénylation. La 
liaison à cette protéine est perdue lors de l’export de l’ARNm. Ceci conduit à un 
raccourcissement de la queue poly(A) lors de son passage dans le cytoplasme de 250 à 70 
résidus environ. La protéine cytoplasmique PABP 1 (Poly(A) Binding Protéine 1) joue quant 
à elle un rôle dans la stabilité (Bernstein et al., 1989), la dégradation (Sachs and Davis, 1989; 
Wormington et al., 1996) et l’initiation de la traduction des ARNm comme nous le verrons 




I-II-3 Export des ARN messagers matures 
L'ARNm mature est ensuite exporté du noyau vers le cytoplasme, où il va être traduit et/ou 
dégradé. Ce processus implique de nombreuses protéines, notamment les protéines du 
complexe EJC (Exon-exon Junction Complex) déposées sur les jonctions exon-exon après 
l’épissage. Le complexe EJC reste fixé à l’ARNm lors de son export vers le cytoplasme 
(Bono and Gehring, 2011; Le Hir and Séraphin, 2008). Le complexe de liaison à la coiffe 
CBP20 / CBP80 est également requis pour assurer le passage des ARNm matures vers le 
cytoplasme (McKendrick et al., 2001; Proudfoot et al., 2002; Shatkin, 1976) (Figure 1). 
 
I-III Etapes post-transcriptionnelles cytoplasmiques 
 
Une fois dans le cytoplasme, l’expression des ARNm est contrôlée par des éléments 
permettant leur stabilisation ou la dégradation mais aussi par des éléments régulateurs de la 
traduction, leurs permettant d'être traduits plus ou moins efficacement.  
Ainsi, la vitesse à laquelle un ARNm peut être synthétisé puis dégradé est considérée comme 
importante pour un ajustement rapide du taux d'une protéine en fonction de son utilisation. Si 
une protéine doit être rapidement inactivée après l'arrêt de la transcription, pour exercer un 
effet ponctuel, un messager à durée de vie très courte est indispensable. Inversement, un 
ARNm stable permet en général la production d'une grande quantité de protéines et 
d'économiser ainsi le système transcriptionnel. 
La synthèse protéique est aussi régulée au niveau traductionnel, par exemple, grâce à des 
modifications de l'activité des facteurs généraux d'initiation de la traduction ou à la présence 
dans les régions 5' et 3' non traduites des messagers de séquences régulatrices. Ainsi, au 
même titre que les régions situées en amont d'un gène et contrôlant la transcription, les 
régions 5' et 3' non traduites des messagers semblent contenir une combinaison d'éléments 
régulateurs qui fournit des opportunités nombreuses de régulation coordonnée de l'expression 
des gènes en fonction de stimuli variés. 
 
Il n'est donc pas étonnant que toutes les étapes déterminant la stabilité ou la traductibilité d'un 
messager soient soumises à une régulation fine, par interaction entre des séquences actives en 





I-III-1 Stabilité et dégradation des ARN messagers  
Le processus de dégradation sélective des ARNm impliquant des séquences en cis et des 
facteurs en trans, permet également de réguler finement la quantité de protéines.  
La dégradation des ARNm était auparavant considérée comme une simple étape d’élimination 
des ARN. Aujourd’hui, la dégradation des ARNm apparaît comme une étape essentielle de 
l’expression génétique. La majorité des variations de quantité d’ARNm est due à des 
altérations de la stabilité de ces ARN, en réponse à des changements environnementaux, 
comme le taux en nutriments, les cytokines, les hormones, les différences de température ou 
autres stress tels que l’hypoxie, l’hypocalcémie, l’hypoglycémie, l’infection virale ou en cas 
de blessure tissulaire (Guhaniyogi and Brewer, 2001). Les deux éléments de structure présents 
aux extrémités de la majorité des ARNm eucaryotes, le cap en 5' et la queue poly(A) en 3', 
protègent ces ARN des dégradations exonucléolytiques (Sachs, 1993). Des mesures de demi-
vie ont permis de montrer que des ARN dépourvus de coiffe sont au moins quatre fois moins 
stables que leurs homologues cappés, dans des extraits de cellules de mammifères (Furuichi et 
al., 1977; McCrae and Woodland, 1981).  
De nombreuses approches expérimentales ont permis de démontrer que la queue poly(A) 
pouvait être déterminante à la fois pour l'efficacité de traduction, et pour la stabilité de 
l'ARNm. La plupart des fonctions cytoplasmiques de la queue poly(A), à la fois sur la stabilité 
et la traduction des messagers, implique la protéine de liaison à la queue poly(A) : PABP-1.  
 
La surveillance de l’intégrité des ARNm par la cellule fait aussi intervenir un mécanisme de 
dégradation des ARNm « non conformes », le NMD (Non-sense Mediated Decay). Il a tout 
d’abord été décrit pour les ARNm présentant un codon stop prématuré à la suite d’un 
processus d’épissage aberrant, lorsqu’il y a élimination d’un exon, ou plus fréquemment, 
rétention d’une partie ou de la totalité d’un intron (Maquat and Carmichael, 2001). Ce 
mécanisme de dégradation « non-sens » permet donc l'élimination de transcrits aberrants, par 
exemple incomplètement épissés et présentant un codon STOP prématuré (situé en amont du 
dernier exon). Les EJC, qui permettent de garder une trace des événements nucléaires, jouent 
un rôle central dans ce mécanisme. Ce phénomène permet ainsi d’éviter la synthèse de 
protéines tronquées, potentiellement néfastes pour la cellule, par un potentiel effet dominant 






La traduction d’un ARNm est une étape clé de l’expression génique. La traduction se 
décompose en trois étapes : 
 1. l'initiation qui correspond à la formation du complexe d'initiation, 
 2. l'élongation qui permet d’ajouter un nouvel acide aminé à la chaîne peptidique en 
cours de synthèse, 
 3. la terminaison qui conduit à la libération de la chaîne peptidique. 
Ce processus étant extrêmement consommateur en énergie (pour exemple, la bactérie E.coli 
utilise 90 % de son énergie pour la traduction, et on estime que 5 % de l’apport calorique chez 
l’homme est utilisé pour ce processus), il est normal qu’il soit particulièrement contrôlé. 
 
La synthèse protéique peut être régulée à chacune de ces étapes, mais l’essentiel des 
régulations intervient au niveau de l’étape d’initiation. Cette étape a fait l’objet d’un nombre 
important d’études (Tableau 1) (pour revue : Gingras et al., 1999; Preiss and M, 2003). 
 
Etape Initiation Elongation Terminaison 
Facteurs 
 Facteurs d’initiation eIF 
Facteurs 
d’élongation eEF 
Facteurs de terminaison 











Codons de terminaison 
(« stop », non-sens) 
5’
UAA
3’, 5’UAG3’, 5’UGA3’ 
 
Tableau 1 : Les différentes étapes, facteurs et signaux de la traduction 
 
I-III-2-1 Initiation de la traduction 
L’initiation de la traduction a pour finalité l’assemblage du ribosome 80S sur l’ARNm, et son 
positionnement au niveau d’un codon d’initiation de la traduction, en général un codon AUG.  
Ainsi assemblé, le ribosome pourra procéder à l’élongation de la chaîne peptidique.  
La séquence consensus du contexte du codon d’initiation définie par Marilyn Kozak est la 
séquence 5’-GCCRCCAUGG- 3’, dans laquelle la base purique (R) est en position -3 et une 
guanine en position +4 semblent nécessaires au choix de ce codon (Kozak, 1986). Toutefois il 
a été démontré depuis ces travaux que la traduction peut démarrer au niveau de codons 
d’initiation dit non canoniques, tels que des CUG, ACG, ou GUG. 
Chez les eucaryotes, la sélection du codon d’initiation se réalise grâce à un mécanisme de 
balayage de l’ARNm du 5’ vers le 3’ par la petite sous unité du ribosome 40S qui est recrutée 
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à l’extrémité du messager, au niveau de la coiffe. Une fois le codon d’initiation reconnu, la 
liaison de la sous-unité 60S du ribosome à la petite sous-unité 40S permet de former le 
ribosome 80S catalytiquement actif. 
La traduction dépendante de la coiffe nécessite le recrutement de la petite sous-unité du 
ribosome sous la forme d’un complexe de pré-initiation 43S, complexée à différents facteurs 
d’initiation et à l’ARNt initiateur, porteur d’une méthionine (l’ARNti-Met). Ceci nécessite la 
présence de la coiffe sur l’ARNm et l’action d’un complexe tripartite, eIF4F (Figure 5). 
 
La formation du complexe de pré-initiation 43S est la première étape.  
La liaison de l'ARNtiMet à la sous-unité ribosomique 40S se fait grâce à un complexe ternaire 
comprenant l'ARNtiMet lui-même, le facteur d'initiation eIF-2 et du GTP (Guanosine Tri 
Phosphate). Ce complexe ternaire eIF-2/GTP/ARNtiMet s'associe ensuite à la sous-unité 40S 
du ribosome, favorisé par les facteurs eIF1, eIF1A, eIF3 et eIF5, pour former le complexe 
d'initiation 43S (Asano et al., 2001).  
 
L'association du complexe 43S avec l'ARNm est l'étape suivante, cinétiquement limitante de 
l'initiation de la traduction. 
Selon le modèle classique, la liaison du complexe 43S à l'ARNm se fait au niveau de 
l'extrémité 5' "coiffée" du messager et requiert le complexe eIF4F qui a pour rôle de dérouler 
les structures secondaires présentes en 5’ de l’ARNm afin de permettre le recrutement du 
ribosome. Cette fixation du complexe 43S sur l’ARNm permet l’interaction entre eIF3 et le 
complexe eIF4F associé à la coiffe de l’ARNm.  
 
eIF4F est en fait un complexe multiprotéique composé de trois sous-unités : 
• eIF4E est une phosphoprotéine de 24 kDa qui permet la reconnaissance de la "coiffe" 
des messagers et se lie directement à elle. 
• eIF4A est un polypeptide de 46 kDa, qui est une ATPase ARN-dépendante 
appartenant à une famille d'ARN hélicases appelée famille DEAD (contenant le 
motif DEAD dans le code des acides aminés) (Linder et al., 1989). Cette activité 
hélicase permet de dérouler les structures secondaires. Elle est activée par eIF4B ou 
eIF4H (Marintchev et al., 2009; Rogers et al., 1999; Sonenberg and Hinnebusch, 
2009; Svitkin et al., 2001). La protéine eIF4A est requise pour la traduction de tous 
les ARNm.  
• eIF4G, aussi connu sous le nom de p220, est essentiel à la fonction d'eIF4F puisque 
 24 
sa protéolyse, suite à l'infection par le poliovirus, contribue à l'arrêt des synthèses 
protéiques sur les messagers cellulaires (Kempf and Barton, 2008; McKendrick et 
al., 2001). eIF4G agit comme protéine « échafaudage » en interagissant avec eIF4E, 
eIF4A, eIF3 et la protéine PABP (Poly(A) Binding protein) de liaison à la queue 
poly(A) 
Cette interaction permet de circulariser l’ARNm en amenant le 3’ UTR à proximité du 5’ 
UTR (Derry et al., 2006; Gallie, 1998; Kahvejian et al., 2005). Ainsi, par l'intermédiaire d'un 
réseau d'interactions entre de nombreux facteurs protéiques, la coiffe permet le recrutement de 










Figure 5 : Les étapes précoces de l’initiation de la traduction  
Les premières étapes de ce mécanisme conduisent à la formation du complexe eIF4F 
(eIF4E, eIF4G, eIF4A) sur la coiffe du messager. L’interaction de la PABP avec eIF4G 
permet de circulariser l’ARNm. Le complexe 43S s’assemble ensuite au complexe eIF4F 
(Preiss and M, 2003). 
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Le balayage de l’ARNm par le complexe 43S jusqu’au codon d’initiation de la traduction 
nécessite les activités des facteurs eIF1 et eIF1A (Pestova et al., 1998a). Ces derniers agissent 
de manière coordonnée pour induire un changement conformationnel de la sous-unité 40S en 
interagissant avec le ribosome (Maag and Lorsch, 2003; Pestova and Kolupaeva, 2002).  
 
Ce changement conformationnel fait passer le ribosome d’une structure fermée à une structure 
ouverte, le rendant compétent pour le balayage (Maag et al., 2005; Passmore et al., 2007). Le 
facteur eIF1 se fixe à l’interface entre la sous-unité 40S et l’ARNt initiateur, permettant de 
mettre face à face le codon et l’anticodon sans être directement en contact avec eux (Lomakin 
et al., 2003). Lors de la reconnaissance du codon d’initiation, le facteur eIF1 se dissocie 
(Algire et al., 2005; Maag et al., 2005). Le complexe 43S subit un changement 
conformationnel, inhibé par eIF1, pour former un complexe 48S fermé arrêté sur le codon 
d’initiation (Pisarev et al., 2006).  
Le facteur eIF1A reste fixé à la sous-unité 40S et permet l’assemblage du ribosome (Maag et 
al., 2005).  
Le facteur eIF2 qui fixe le GTP passe par une étape d’hydrolyse catalysée par eIF5. Cette 
réaction permet à la sous-unité 60S de rejoindre le complexe d’initiation.  
Ceci va entraîner la libération de la plupart des facteurs d’initiation, comme eIF2-GDP 
(Guanosine DiPhosphate) de la petite sous-unité et la relocalisation de l’ARNt initiateur au 
niveau du site ribosomique P. L’hydrolyse de GTP sur eIF5B est alors stimulée par le 
ribosome catalytiquement actif. Cette étape permet la libération d’eIF5B qui est nécessaire à 
la synthèse polypeptidique par le ribosome (Acker et al., 2006; Pestova; Shin et al., 2002; 
Sonenberg and Hinnebusch, 2009) (Figure 6).  
 





Figure 6 : Les différentes étapes de l’initiation de la traduction  
Le complexe balaye l’ARNm jusqu’au codon d’initiation de la traduction. La reconnaissance 
du codon d’initiation entraîne la libération de la majorité des facteurs d’initiation. La sous-
unité 60S rejoint alors la sous-unité 40S pour former le ribosome catalytiquement actif pour la 
traduction (Preiss and M, 2003; Sonenberg and Hinnebusch, 2009). 
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I-III-2-2 Elongation et terminaison de la traduction 
L’élongation de la traduction correspond à l’ajout répétitif d’un acide aminé à l’extrémité C-
Terminale du peptide néo-synthétisé pour former ensuite une chaîne polypeptidique (pour 
revue : Ramakrishnan, 2002).  
Le ribosome possède 3 sites de fixation pour l’ARNt portant les acides aminés spécifiques des 
codons de l’ARNm (amino acyl ARNt) : les sites P (Peptidyl transférase) occupés par un 
ARNt portant un acide aminé lié à la chaîne polypeptidique, A (Aminoacyl) occupés par un 
ARNt porteur d’un acide aminé en attente d’être lié à la chaîne polypeptidique et le site E 
(Exit) qui permet de libérer l’ARNt désacétylé qui ne contient plus d’acide aminé.  
La phase d’élongation se déroule en trois étapes :  
• la fixation d’un aminoacyl-ARNt sur le site A de la sous-unité 60S qui fait intervenir 
le facteur d’élongation eEF1A-GTP (eukaryotic Elongation Factor). La 
reconnaissance codon / anticodon entre l’ARNt et l’ARNm au niveau du site A est 
suivie de l’hydrolyse du GTP entraînant la dissociation du complexe eEF1A-GDP du 
ribosome. 
• la formation d’une liaison peptidique catalysée par l’activité peptidyl-transférase de 
la sous-unité 60S du ribosome,  
• et enfin la translocation le long de l’ARNm, du ribosome du site A vers le site P dans 
la direction 5’-3’ faisant intervenir le facteur d’élongation eEF2. L’hydrolyse du 
GTP du complexe eEF2-GTP permet la translocation (Taylor et al., 2007).  
Ensuite l’amino-acyl-ARNt-méthionine se retrouve au niveau du site E. Le site A est alors 
disponible pour recevoir un nouvel amino-acyl-ARNt afin de recommencer un cycle.  
 
L’étape finale de la synthèse protéique est l’hydrolyse de la liaison ester du peptidyl ARNt et 
la libération du néo-polypeptide. La terminaison de la traduction est amorcée lorsque le 
complexe ribosomique rencontre un codon stop (UAA, UAG ou UGA) au niveau de l’ARNm, 
qui est reconnu par le facteur eRF1.  
eRF1 possède 3 domaines : le premier reconnaît le codon stop, le deuxième possède un motif 
conservé GGQ qui est nécessaire pour l’hydrolyse de la liaison peptidique et le troisième 
contient un site de liaison au facteur eRF3 (Song et al., 2000). Il a été suggéré dans un modèle 
in vitro qu’eRF3, grâce à son activité GTPAse coopère avec eRF1 à la reconnaissance du 
codon stop et l’hydrolyse de la liaison ester du peptidyl ARNt permettant la libération rapide 
du peptide. Cette coopération nécessite la liaison d’eRF3 au domaine C-Terminal d’eRF1 
(Alkalaeva et al., 2006). Alors que l’association entre eRF1 et eRF3 commence à être bien 
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caractérisée, les régulations de ces facteurs lors de la terminaison sont moins bien connues. 
Chauvin et al. ont montré chez les mammifères, in vivo, que les 2 protéines distinctes eRF3a 
et eRF3b étaient capables d’induire la terminaison de la traduction en association avec eRF1 
(Chauvin et al., 2005). Il a été montré également qu’une délétion ou mutation d’eRF3 au 
niveau du site de liaison à eRF1 diminue sa stabilité et induit une ubiquitination et sa 
dégradation par le protéasome (Chauvin and Jean-Jean, 2008).  
 
L’étape de terminaison s’effectue donc par une liaison des facteurs eRF1, eRF3 et du GTP au 
niveau du complexe de pré-terminaison et un réaménagement structural des ribosomes. Il y a 
ensuite une translocation du complexe de pré-terminaison, l’hydrolyse du GTP par eRF3 et 
finalement l’hydrolyse de la liaison ester qui relie la chaîne peptidique à l’ARNt permettant la 
libération de la chaîne peptidique (Alkalaeva et al., 2006). 
Le ribosome va donc être relargué puis va se dissocier en deux sous-unités qui pourront 
recommencer une nouvelle étape d’initiation de la traduction d'ARNm. 
Plusieurs ribosomes peuvent être engagés simultanément dans la traduction du même ARNm. 
L’ensemble de ces associations ARNm-ribosomes-polypeptides néosynthétisés constitue un 
polysome. 
 
I-III-3 Mécanismes de régulation de la traduction 
Cette partie de l’introduction va s’attacher à définir les multiples voies moléculaires par 
lesquelles l’initiation de la traduction chez les eucaryotes est régulée. Il peut s’agir de 
modifications de la quantité ou de l’activité des facteurs généraux d’initiation de la traduction 
ou de la présence de séquences régulatrices sur les ARNm. En effet, en plus du cap et de la 
queue poly(A), communs à la majorité des ARNm cellulaires, d'autres éléments plus 
spécifiques et généralement localisés dans les régions 5' non traduites peuvent intervenir dans 
la régulation traductionnelle des ARNm. Ainsi, au même titre que les régions situées en 
amont d’un gène et contrôlant la transcription, les régions 5’ non traduites des messagers 
semblent contenir une combinaison d’éléments régulateurs qui fournit de nombreuses 
opportunités de régulation coordonnée de l’expression des gènes en fonction de stimuli variés.   
 
I-III-3-1 Les facteurs d’initiation de la traduction 
Comme nous l’avons vu, la traduction est un mécanisme fortement consommateur d’énergie 
dans la cellule eucaryote. Les taux de synthèse protéique doivent donc être régulés de façon 
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précise en intégrant le processus de traduction avec les autres voies métaboliques de la 
cellule. 
Par exemple, le taux global de traduction est régulé lors d’un stress ou d’une carence et en 
réponse à un traitement par des hormones ou des facteurs de croissance. Dans la plupart des 
cas, le taux de traduction doit être modifié très rapidement après l’apparition de l’événement 
et doit ensuite revenir à son taux normal. Ceci suggère que ce mécanisme de régulation 
implique des changements rapides de l’activité spécifique de la machinerie de synthèse 
protéique plutôt que de la quantité des différents acteurs.   
En effet, comme nous le verrons ultérieurement (paragraphe p. 42), l’augmentation de 
l’expression des facteurs d’initiation de la traduction est très souvent associée à des 
pathologies, parmi lesquelles les cancers. 
Ainsi, il est clair que des modifications post-traductionnelles de la machinerie de traduction 
sont des moyens rapides de contrôle de ce processus. 
 
Plusieurs facteurs d’initiation de la traduction voient ainsi leur activité régulée par 
phosphorylation. 
C’est le cas de la sous-unité α du facteur eIF2 qui est la sous-unité régulatrice. Différentes 
kinases, activées en conditions de stress, induisent la phosphorylation d’eIF2 α sur sa sérine 
51: 
• HRI (ou EIF2AK1) : Heme-Regulated eIF2α Kinase, activée par des niveaux bas 
d’hème, 
• PKR (ou EIF2AK2) : Protein Kinase double-strand RNA-activated, activée en 
réponse aux ARN doubles brins, donc lors de l’infection virale, 
• PERK (ou EIF2AK3) : Protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase, 
activée lors d’un stress du réticulum induit par l’accumulation de protéines mal 
repliées dans le réticulum, 
• GCN2 (ou EIF2AK4) : General Control of Nitrogen metabolism kinase 2, activée 
lors d’une carence en acides aminés. 
Cette modification augmente l’affinité d’eIF2 pour son complexe régulateur eIF2B, et 
empêche l’échange GDP-GTP maintenant eIF2 lié au GDP, soit dans un état inactif, incapable 
de lier l’ARNti-Met. 
La régulation de la phosphorylation de la sous-unité α contrôle ainsi globalement l’initiation 
de la traduction et fait l’objet de très nombreuses études (Aitken and Lorsch, 2012; Anderson 
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and Kedersha, 2002; Clemens et al., 2000; Fullwood et al., 2012; Grzmil and Hemmings, 
2012; Marissen et al., 2000; Morley et al., 2000; Zhou et al., 2008). 
eIF4E, protéine de reconnaissance de la coiffe, est le facteur d’initiation de la traduction le 
plus limitant dans la cellule. Au contraire d’eIF2α, la phosphorylation d’eIF4E stimule son 
activité.  
eIF4E est phosphorylé sur un seul site, la Sérine 209, après traitement par divers agents 
mitogènes, des facteurs de croissance ou des hormones (Flynn and Proud, 1996; Morley and 
Traugh, 1989; Wang et al., 1998). La seule kinase mise en évidence ayant eIF4E comme 
substrat est Mnk1 (Pyronnet et al., 1999; Pyronnet et al., 2000; Waskiewicz et al., 1999), une 
kinase qui peut aussi être activée par ERK et p38 (Fukunaga and Hunter, 1997). Il a été 
démontré que la phosphorylation d’eIF4E stimule la tumorigenèse et est associée à la 
progression tumorale (Furic et al., 2010). La déphosphorylation du facteur eIF4E par la PP2A 
(Phosphatase 2A) (Li et al., 2010) entraîne une inhibition de la traduction dépendante de la 
coiffe, au cours de la mitose (Pyronnet and Sonenberg, 2001) mais également en réponse à un 
stress thermique ou à une infection virale (Bushell et al., 2000; Clemens et al., 2000). 
 
L’association des facteurs eIF4E et eIF4G est aussi la cible d’une régulation générale de 
l’initiation de la traduction. En effet, le domaine d’eIF4E qui permet la liaison d’eIF4G est 
aussi le site de liaison d’un groupe de protéines, les 4E-BPs (eIF4E-Binding Proteins). Ces 
protéines sont considérées comme des suppresseurs de tumeur.  
Lorsqu’elles sont hypophosphorylées, les protéines 4E-BPs se fixent à eIF4E, déplaçant 
eIF4G de manière compétitive, ce qui provoque l’inhibition de la formation du complexe 
eIF4F et donc l’inhibition de la traduction dépendante de la coiffe. La voie de signalisation 
PI3 kinase/mTOR (mammalian Target Of Rapamycine) joue un rôle majeur dans ces 
processus et phosphoryle directement plusieurs thréonines d’eIF4E-BP (Burnett et al., 1998; 
Gingras et al., 1999), diminuant ainsi leur affinité pour eIF4E. 
Une augmentation de l’association de 4E-BP à eIF4E est ainsi observée suite à une induction 
de l’apoptose (Tee and Proud, 2000) et lors de la mitose. Durant celle-ci, la 
déphosphorylation des protéines 4E-BP est impliquée dans l’inhibition de la traduction 
dépendante de la coiffe (Cormier et al., 2003; Pyronnet et al., 2001; Pyronnet and Sonenberg, 
2001; Salaun et al., 2003). 
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L’ensemble de ces régulations permet donc d’inhiber de façon globale la traduction cap 




Figure 7 : Effet du stress sur l’étape d’initiation de la traduction 
Différents stress sont susceptibles d’altérer la traduction cap-dépendante via la voie de 
signalisation PI3 kinase / mTOR (mammalian Target Of Rapamycine) qui joue un rôle majeur 
dans ces processus de traduction en phosphorylant directement plusieurs thréonines d’eIF4E-
BP, diminuant ainsi leur affinité pour eIF4E. La phosphorylation d’eIF2α par plusieurs 




Enfin eIF4G est aussi la cible de modifications qui vont moduler son "activité". Lors de 
l’infection par les picornavirus, eIF4G est clivé par des protéases virales (P2A), entre le site 
de liaison à eIF4E et les sites de liaisons à eIF3 et eIF4A. Ainsi clivé, eIF4G ne peut donc 
plus permettre de rapprocher l’ensemble des composants d’eIF4F et jouer son rôle de protéine 
« échafaudage » de ce complexe (Lamphear et al., 1995). Toutefois, eIF4G clivé est toujours 
capable d’interagir avec eIF4A et eIF3 pour intervenir dans l’initiation dépendante des IRESs 
AUG 
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(Internal Ribosome Entry Site) (voir paragraphe p. 36). D’autres virus comme les cardiovirus 
stimulent la déphosphorylation de l’inhibiteur de traduction 4E-BP pour inhiber la synthèse 
protéique cellulaire au profit de la synthèse IRES dépendante (Lopez-Lastra et al., 2005). 
 
L’ensemble de ces mécanismes a donc pour effet de diminuer très fortement la traduction 
dépendante de la coiffe durant l’infection virale ou l’apoptose, et plus généralement dans des 
conditions de stress.  
 
I-III-3-2 Les éléments situés dans la région 5’ non traduite 
La traduction des ARNm eucaryotes nécessite généralement le balayage de la région 5' UTR 
par le ribosome. La longueur et la structure des régions 5’ non traduites, la présence de petits 
cadres de lecture ouverts dans cette région, de plusieurs codons d'initiation, parfois non 
canoniques, d'un « IRES » permettant une initiation interne de la traduction, ou de protéines 
ayant une affinité pour une structure ARN, sont autant d'éléments pouvant permettre une 
régulation fine de l'expression du messager. 
 
I-III-3-2-1 Longueur et structure des régions 5’ non traduites 
L’analyse des séquences d’ARNm humains a montré que 90 % d’entre eux possèdent des 
régions 5’ non traduites inférieures à 200 nucléotides sans codon AUG en amont ; il s’agit des 
ARNm « forts », qui sont facilement traduits (Kozak, 1989) alors que 10 % des ARNms, dits 
« faibles », contiennent des régions 5’ non traduites longues, structurées avec plusieurs 
codons AUG, et sont traduits plus difficilement (De Benedetti and Harris, 1999). Cette 
deuxième catégorie d’ARNm code pour des oncoprotéines, des facteurs de croissance, leurs 
récepteurs, etc. (Willis, 1999). Ainsi une augmentation du taux d’activité d’eIF4F (formée des 
protéines eIF4E, eIF4G et eIF4A) peut permettre à des ARNm « faibles » d’être traduits, alors 
que les ARNm « forts » ont déjà atteint leur maximum de traduction, même en présence d’un 
faible taux d’eIF4F.  
 
De nombreuses études, réalisées aussi bien in vivo qu’in vitro, démontrent, sans aucune 
ambiguïté, que des ARNm susceptibles de former des structures secondaires stables dans leur 
région 5' non traduite sont inefficacement traduits (Kozak, 1991a, b). Cet effet est dépendant 
de la position, suggérant que la fixation des facteurs d'initiation ou de la sous-unité 40S sur 
l'ARN est plus sensible que le balayage de la région 5' jusqu'au codon d'initiation (Gray and 
Hentze, 1994; Vega Laso et al., 1993). Ainsi, in vitro, la présence de structures secondaires 
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proches de la coiffe est associée à une faible efficacité de fixation d'eIF4E et eIF4B (Berben-
Bloemheuvel et al., 1992). Le groupe des ARNm naturels, possédant des régions 5' non 
traduites très structurées, contient un très grand nombre d'ARN codant pour des protéines qui 
régulent ou interviennent directement dans la prolifération cellulaire (oncoprotéines, facteurs 
de croissance, facteurs de transcription). Leur faible efficacité de traduction doit jouer un rôle 
crucial dans le maintien de la croissance cellulaire (Kozak, 1991a). En effet, dans certains cas, 
des cellules tumorales expriment des transcrits différents ne possédant plus ces régions 
inhibitrices. C’est le cas par exemple de l’ARNm du facteur de croissance TGF-beta 3 
(Transforming Growth Factor – beta 3) qui comprend une région 5’ non codante longue qui 
possède un effet inhibiteur sur la traduction. Dans des lignées de cancer du sein (T47-D, SK-
BR-3, ZR-75-1 et BT-474), deux transcrits du gène TGF-beta 3 possédant des régions 5’ non 
traduites, de longueurs différentes, ont été décrits, le plus court étant plus activement traduit 
que le long (Arrick et al., 1994). De même, deux transcrits de c-Myc (Myelocytomatosis 
oncogene) murins qui diffèrent par leur longueur 5’ non codante sont exprimés. Il a été 
démontré que l’augmentation de l’expression de c-Myc murin est attribuable à une traduction 
plus efficace du messager possédant la région 5’ non codante plus courte. Cette régulation 
spécifique pourrait jouer un rôle dans la transformation néoplasique (Darveau et al., 1985).  
 
La traduction des protéines ribosomiques des vertébrés, mais aussi de certains facteurs de la 
traduction, est également contrôlée par des motifs présents dans leur région 5’ non traduite. 
Ce groupe d’ARN présente des particularités structurales communes : ils débutent tous par 
une cytosine au niveau de la coiffe, suivie par une séquence caractéristique de 7 à 13 
pyrimidines, la séquence TOP (pour 5’ Terminal OligoPyrimidine) (Hamilton et al., 2006; 
Levy et al., 1991).  
L'élément 5' TOP est, avec une courte séquence en aval, nécessaire et suffisant pour la 
répression sélective de la traduction lors de l'arrêt du cycle cellulaire ou de la carence en 
éléments nutritifs. Cet élément est considéré comme important pour inhiber la biogenèse des 
ribosomes (processus particulièrement exigeant énergétiquement) dans ces conditions de 
carence (Damgaard and Lykke-Andersen, 2011; Hamilton et al., 2006; Meyuhas, 2000). La 
réactivation de traduction des ARNm 5' TOP après l'arrêt du cycle cellulaire ou la carence en 
nutriments nécessite l'activité des voies de signalisation mTOR et PI3K/Akt 
(PhosphatidylInositol 3 Kinase/Akt) (Patursky-Polischuk et al., 2009; Stolovich et al., 2002; 
Tang et al., 2001). Des travaux récents ont permis de démontrer que 2 protéines, TIA-1 (T-
cell-restricted Intracellular Antigen-1) et TIAR, associées aux granules de stress sont des  
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facteurs clés de la régulation des ARNm 5' TOP lors de la carence en acides aminés 
(Damgaard and Lykke-Andersen, 2011), qui induisent l’arrêt de la traduction en agissant sur 
l’étape d’initiation. 
De plus, il a été démontré qu’un microARN (miR-10a) interagit avec une séquence 
immédiatement en aval de la séquence 5' TOP et active la traduction d'un certain nombre 
d’ARNm 5' TOP (Orom et al., 2008). En dépit de ces études récentes, le mécanisme par 
lequel la traduction d'ARNm 5' TOP est sélectivement inhibée au cours de la carence en 
nutriments et les facteurs spécifiques intervenant dans cette répression sélective de la 
traduction restent encore méconnus. 
 
I-III-3-2-2 Présence de plusieurs codons d’initiation de la traduction 
Le dogme énoncé par Marylin Kozak en 1987 stipulait que, pour la majorité des messagers 
eucaryotes, c'était le codon AUG le plus proche de l'extrémité 5' qui était le site unique 
d'initiation de la traduction (Kozak, 1987). Toutefois, de nombreux ARNm eucaryotes 
contiennent des codons AUG en amont de l'ORF principal (ORF: "Open Reading Frame", 
cadre de lecture ouvert). Un ORF est défini par une séquence nucléotidique multiple de 3 
débutant par un codon initiateur (le plus souvent AUG) et se terminant par un codon stop. Ces 
ARNm correspondent principalement aux messagers codant pour des proto-oncogènes, des 
facteurs de croissance et des facteurs de transcription.  
Si le codon d'initiation en amont de l'ORF principal est dans un contexte de séquence non 
optimal, les sous-unités 40S du ribosome passent sur le codon sans le reconnaître et initient au 
codon AUG situé en aval dans un bon contexte de séquence. Ce mécanisme est appelé "leaky 
scanning" (Kozak, 1991a).  
La présence de plusieurs codons alternatifs offre de multiples possibilités de contrôle de la 
traduction. Si l'ORF défini par le codon d'initiation en amont de l'ORF principal est court, il 
peut constituer un mécanisme de régulation de la traduction de l'ORF principal, soit du fait de 
ces propriétés en cis, soit du fait du petit peptide synthétisé. Si l'ORF 5' est long, cela permet 
dans de rares cas à deux protéines indépendantes d'être produites à partir d'un seul ARNm.  
Enfin, dans le cas où le codon initiateur en 5' est dans la même phase que le codon AUG de 
l'ORF principal, cela donne lieu à un processus d'initiation alternative de la traduction : les 





I-III-3-2-2-1 Les petits cadres de lecture amonts 
Le taux d’ARNm dont le 5’ UTR contient un ou plusieurs AUG en amont ou uAUG 
(upstream AUG) est aujourd’hui estimé à environ 50 %, d’où l’intérêt suscité par ces 
éléments dans la régulation de l’expression génique. Les uORF (upstream ORF) sont associés 
plus particulièrement à une régulation de la traduction des ARNm codant des proto-
oncogènes, des facteurs de transcription et des gènes impliqués dans la croissance et la 
différenciation cellulaire (pour revue : Meijer and Thomas, 2002; Morris and Geballe, 2000; 
Sachs and Geballe, 2006). 
La présence d’uAUG / uORF est associée dans la majorité des cas à une diminution de la 
traduction de l’ORF principal. En effet, la présence d’un uORF constitue une barrière pour les 
ribosomes en cours de « scanning » et réduit le nombre de ribosomes initiant au codon situé 
en aval. Le potentiel inhibiteur d’un uORF faiblit lorsque son codon initiateur est situé dans 
un contexte très éloigné du consensus (Kozak, 1984, 1986) ou s’il est situé à moins de 10 
nucléotides de la coiffe (Sedman et al., 1990). 
Le ribosome accède au codon en aval soit par un mécanisme de « leaky scanning » de 
l’uAUG, soit par réinitiation après traduction de l’uORF. 
Par ailleurs, ces petits cadres de lecture peuvent aussi avoir un effet positif sur la traduction 
dans des conditions où le facteur d’initiation de la traduction eIF2alpha est phosphorylé (voir 
paragraphe p. 29). Ainsi, dans des conditions de stress, lorsque la quantité de complexe 
ternaire (eIF2•GTP•Met-ARNti) est réduite, la présence d’uORF dans les régions 5’ non 
traduites d’un ensemble d’ARNm codant pour des produits impliqués dans la réponse au 
stress stimule sélectivement leur traduction (Lee et al., 2009; Lohse et al., 2011; Lu et al., 
2004; Palam et al., 2011). Le mécanisme précis impliqué dans cette régulation reste encore 
mal connu. 
La présence d’uORF peut également être responsable de l’instabilité des ARNm et de leur 
engagement dans le NMD (Ruiz-Echevarria and Peltz, 2000; Sonenberg and Hinnebusch, 
2009). 
 
I-III-3-2-2-2 Les initiations alternatives de la traduction 
Les systèmes d'initiation alternative de la traduction concernent des messagers possédant 
plusieurs codons d'initiation de la traduction dans la même phase de lecture, générant ainsi 
plusieurs isoformes protéiques différant uniquement par leurs extrémités N-terminales et 
pouvant posséder des propriétés biologiques spécifiques. 
Initialement décrite pour le virus de Sendai et pour le virus de la leucémie murine de Moloney 
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(Hann et al., 1988; Prats et al., 1989), l’initiation de la traduction peut avoir lieu au niveau de 
codons AUG ainsi que de codons non canoniques CUG (et plus rarement GUG ou ACG) en 
amont du AUG. 
L’efficacité de l’initiation au niveau de codons non-AUG varie considérablement et semble 
être contrôlée par plusieurs mécanismes comme la séquence du codon lui-même et le contexte 
entourant le codon. La majorité des gènes contenant des codons d’initiation alternatifs code 
des protéines impliquées dans la régulation cellulaire, comme les facteurs de croissance FGF-
2 (Fibroblast Growth Factor 2), FGF-3, VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A), les 
facteurs de transcriptions c-Myc, Jun D et le proto-oncogène Bag-1 (BCL-2 binding 
athanogene-1) (pour revue : Touriol et al., 2003).  
 
I-III-3-2-3 Les sites d’entrée interne des ribosomes 
L'ensemble des modes de régulation évoqués jusqu'à présent affecte l'étape d'initiation de la 
traduction cap dépendante, de loin la plus répandue chez les eucaryotes. 
Mais le dogme de l'initiation de la traduction énoncé par Marylin Kozak (Kozak and Shatkin, 
1979) selon lequel les ribosomes entrent obligatoirement par l'extrémité 5' "coiffée" des 
ARNm eucaryotes est tombé en 1988 après les études sur l'initiation de la traduction des 
picornavirus (Jackson, 1988; Jang et al., 1988; Pelletier and Sonenberg, 1988).  
 
En effet, le mécanisme d'initiation de la traduction des picornavirus a toujours été intriguant 
du fait que leurs ARNm ont des propriétés inhabituelles et incompatibles avec le modèle du 
"balayage": 
• ils sont non "coiffés" (Nomoto et al., 1976)  
• ils ont de très longues régions 5' non traduites (supérieures à 700 nucléotides) 
• lors de l'infection par le poliovirus, eIF4F est inactivé après clivage de l'extrémité N 
terminale d'eIF4G par une protéase spécifique, et la traduction des ARNm du 
poliovirus se poursuit (Etchison et al., 1982). 
Ceci a amené à rechercher et à mettre en évidence un mécanisme d’IRES indépendamment de 
l'extrémité 5' "coiffée" du messager. Initialement ce mécanisme a été analysé chez les 
picornavirus, puis chez quelques ARNm cellulaires. Il a été ensuite mis en évidence des 
régions délimitées, en cis sur l'ARNm, responsables de cette entrée directe du ribosome au 
niveau du codon d'initiation. 
Il existe des IRESs viraux et cellulaires. Les IRES cellulaires comparés aux viraux sont plus 
courts (100 à 200nt (nucléotides) / 300-600nt), leurs structures secondaires plus diversifiées et 
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moins stables (ΔG réduit) (Komar et al., 2011; Komar and Hatzoglou, 2005; Xia and Holcik, 
2009). Les IRES cellulaires ne semblent pas avoir de motif structural commun à la différence 
des IRESs viraux (Baird et al., 2007). 
 
Les IRES viraux ont donc une structure secondaire très complexe dont l’intégrité est 
essentielle à leur activité. Cette structure permet le recrutement du ribosome au niveau d’un 
codon AUG situé à l’extrémité 3’ de l’IRES, indépendamment de la coiffe et d’eIF4E 
(Doudna and Sarnow, 2007). Néanmoins, certains facteurs canoniques de la traduction 
semblent intervenir dans l’initiation de la traduction par entrée interne (Figure 8).  
 
Ces facteurs nécessaires à l’activité des IRES viraux varient en fonction des IRES. Chez les 
picornavirus, des études ont montré que les facteurs eIF3 et eIF4G se fixent sur les séquences 
IRES et que les facteurs eIF4A et eIF4G sont nécessaires à l’activité IRES et donc à la 
fixation de la sous-unité 40S (Lomakin et al., 2000; Lopez de Quinto et al., 2001; Meyer et 
al., 1995; Pestova et al., 1996). L’IRES du virus de l’hépatite C (VHC), quant à lui, interagit 
directement avec la sous-unité 40S au niveau de sites multiples par l’intermédiaire des 
facteurs eIF2 et eIF3. Cet IRES est indépendant d’eIF4A (Fraser et al., 2007; Otto and 
Puglisi, 2004; Pestova et al., 1998b). A l’inverse, l’IRES du virus de la paralysie du criquet 
(CrPV cricket paralysis virus) fixe directement la sous-unité 40S, permettant l’assemblage du 
ribosome 80S au niveau de son codon d’initiation sans avoir besoin de facteurs ou même 
d’ARNt initiateur (Komar et al., 2012; Pestova and Hellen, 2003; Thompson et al., 2001; 
Wilson et al., 2000). 
Des facteurs non canoniques de régulation de l’activité IRES, les ITAF (IRES Trans Acting 
Factors) ont également été mis en évidence (pour revue : Belsham and Sonenberg, 1996). De 
nombreux ITAF appartiennent au groupe des HnRNP (HnRNP A1, C1/C2, I, E1/E2, K et L) 
(Hwang et al., 2009; Komar and Hatzoglou, 2011; Komar et al., 2012; Lewis and Holcik, 
2008). 
Il a été proposé que ces ITAF pouvaient stabiliser la conformation de l’IRES et / ou servir de 
« pont » entre celui-ci et le ribosome (Komar and Hatzoglou, 2011; Komar et al., 2012; Lewis 
and Holcik, 2008). Ainsi, certains IRES de picornavirus nécessitent la présence de la PTB 
(protéine interagissant avec une série de polypyrimidines) initialement caractérisée comme un 
facteur impliqué dans l'épissage (Kaminski et al., 1995). Dans d'autres cas, la PTB n'est pas 
indispensable mais permet de stimuler l'entrée interne (Kafasla et al.; Kaminski and Jackson, 
1998), tout comme une forte concentration de l'autoantigène La (Garlapati et al., 2011; 
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Svitkin et al., 1994). Ces facteurs, agissant en trans, pourraient permettre de stabiliser la 
structure secondaire de l'IRES plutôt que d'agir directement comme des facteurs d'entrée 
interne essentiels (Bonnal et al., 2005; Cammas et al., 2007; Kaminski et al., 1995) (Figure 8). 
 
La détection de la présence des IRES est très empirique. Différents systèmes d’études 
permettent la mesure de leur activité. Le premier système d’étude a été développé par 
Pelletier et Sonenberg et consiste en une construction d’ARNm bicistronique (Pelletier and 
Sonenberg, 1988). Cette construction bicistronique possède deux cadres ouverts de lecture (le 
plus souvent des gènes rapporteurs) appelés cistrons, entre lesquels est clonée la séquence 
d’intérêt. L’expression du premier cistron dépend de la coiffe et mesure donc l’initiation de la 
traduction dépendante de la coiffe. Le deuxième cistron est exprimé s’il y a un IRES dans 
l’espace intercistronique. Son expression reflète donc l’initiation de la traduction 
indépendante de la coiffe. Dans la majorité des cas, le système luciférase est utilisé pour sa 
commodité : la luciférase renilla code le premier cistron traduit par un mécanisme cap 
dépendant et la luciferase firefly code les seconds cistrons par un mécanisme IRES dépendant. 
Ce système possède toutefois des limites, comme la possible présence potentielle d’un 
promoteur cryptique entraînant la synthèse de plusieurs transcrits. 
Plusieurs améliorations ont été ensuite apportées à ce système, comme par exemple, le 
clonage d’une cassette bicistronique en aval d’un promoteur inductible. Ainsi, si la séquence 
clonée entre les 2 cistrons est bien un site d’entrée interne des ribosomes, le rapport des 
activités luciférases restera inchangé quelle que soit l’activité du promoteur. En revanche, si 
la séquence intercistronique contient un promoteur cryptique, celui-ci va générer un ARN 
monocistronique supplémentaire codant la luciférase firefly. De ce fait, lorsque le promoteur 
inductible est inhibé, l'ARN monocistronique firefly est toujours exprimé à la même quantité 









Figure 8 : Initiation de la traduction dépendante des IRES  
Le complexe d’initiation de la traduction se fait indépendamment de la coiffe en se fixant  
directement sur la séquence d’entrée interne du ribosome ou par l’intermédiaire d’ITAF 
(Holcik and Sonenberg, 2005). 
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Il semblerait que 3 à 5 % des ARNm cellulaires soient traduits par un mécanisme dépendant 
des IRES. Ces ARNm contiennent des régions 5’ non traduites relativement longues, très 
structurées avec un taux de GC important.  
La plupart des ARNm contenant des IRES codent des protéines ayant un rôle important dans 
la cellule (pour revue : Baird et al., 2006). Des IRES ont été retrouvés dans des ARNm codant 
des protéines intervenant : 
• dans la régulation de l’apoptose comme les protéines anti-apoptotiques Bag-1 
(Coldwell et al., 2001), Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma 2) (Sherrill et al., 2004), Hiap-
2 (Human inhibitor of apoptosis protein 2) (Warnakulasuriyarachchi et al., 2004) et 
la protéine pro-apototique Apaf-1 (apoptotic protease activating factor 1) (Coldwell 
et al., 2000), c-IAP1 (Van Eden et al., 2004b), XIAP (Van Eden et al., 2004a), 
• dans la régulation de la transcription comme les facteurs de transcription c-Jun (Jun 
oncogene) (Sehgal et al., 2000), c-Myc (Stoneley et al., 1998) HIF-1 (Hypoxia 
Inductible Factor 1) (Lang et al., 2002), p53 (Candeias et al., 2006; Yang et al., 
2006), L-MYC (Jopling et al., 2004) ou les répresseurs NRF (Oumard et al., 2000) 
ou MNT (Stoneley et al., 2001), 
• et dans la croissance, la différenciation et la prolifération comme les facteurs de 
croissance angiogéniques FGF-1 (fibroblast growth factor) (Martineau et al., 2004), 
FGF-2 (Bonnal et al., 2003; Vagner et al., 1995) et VEGF-A (Akiri et al., 1998; 
Huez et al., 1998; Miller et al., 1998; Stein et al., 1998), IGFII (Pedersen et al., 
2002). 
 
Les mécanismes moléculaires précis qui contrôlent la traduction IRES dépendante sont encore 
mal connus. La traduction IRES dépendante donne à la cellule le moyen d’échapper au 
blocage de la synthèse protéique et de permettre la traduction d’ARNm spécifiques dans des 
conditions où la traduction dépendante de la coiffe est inhibée, comme lors de stress ou dans 
les processus de tumorigenèse (Svitkin et al., 2005). 
 
I-III-3-3 Les micro ARN 
Les micro ARN (miRNA) sont de petits ARN non codants, de 21 à 23 nucléotides de long, qui 
se sont imposés, durant cette dernière décennie, comme des éléments majeurs du contrôle de 
l’expression génique au niveau post-transcriptionnel. Les miRNA représentent 1 à 2 % du 
transcriptome eucaryote et joueraient un rôle critique dans la coordination de la 
différenciation, de la prolifération, de la mort cellulaire et également dans la tumorigenèse. 
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Chez l’homme, probablement plus de 1000 miRNA seraient impliqués dans la régulation 
d’environ 30 % de l’ensemble des gènes. Les miRNA agissent sur la régulation de 
l’expression génique en se fixant, de manière imparfaite, sur les 3’ UTR d’ARNm cible (pour 
revue : Hammond et al., 2001; Hutvagner and Zamore, 2002; Martinez et al., 2002; Valencia-
Sanchez et al., 2006). De nombreuses études ont permis de démontrer que chez les 
métazoaires, les miARN contrôlent l’expression génique aux stades post-transcriptionnels en 
régulant (1) l’initiation de la traduction, (2) l’élongation de la traduction, (3) la protéolyse du 
peptide naissant, et enfin (4) la stabilité du messager en guidant sa déadénylation (Chekulaeva 
and Filipowicz, 2009; Krol et al., 2010). A l’heure actuelle, seul un petit nombre de couples 
ARNm cible / miRNA a été mis en évidence expérimentalement.  
 
Les miRNA participent donc à la régulation traductionnelle des ARNm. Leurs interactions 
avec les éléments régulateurs, dans les régions 3’ et 5’ non traduites des ARNm, amènent un 
nouveau niveau de régulation aux mécanismes de l’expression génique. 
 
I-III-3-4 Autres facteurs influençant la traduction 
Le code génétique, qui fait la correspondance entre acides aminés et codons est redondant : 18 
des 20 AA sont codés par plusieurs codons dits synonymes. Chez la très grande majorité des 
organismes incluant les mammifères et l’homme, l’usage des codons synonymes n’est pas 
aléatoire c’est-à-dire que certains codons synonymes sont plus fréquemment utilisés que 
d’autres. Ainsi, le biais d’usage des codons est défini comme l’usage préférentiel de certains 
triplets d’ADN ou codons par rapport à leurs synonymes. Ainsi, l’utilisation des codons et 
l’abondance des ARNt sont des paramètres critiques pour la synthèse des protéines.  
En général, l’usage des codons synonymes est co-adapté à l'abondance en ARNt pour une 
traduction plus efficace des ARNm. Ainsi, les codons préférés correspondent aux ARNt 
majoritaires c'est pourquoi ils sont considérés comme des codons optimaux pour la traduction. 
La présence de codons non-optimaux, donc pour lesquels les ARNt correspondants sont 
limitants, pourraient permettre de ralentir la machinerie de traduction (Plotkin and Kudla, 
2011). Il a ainsi été démontré entre autres, que de tels codons, localisés à la jonction de 
domaines protéiques pourraient ralentir la machinerie de traduction et ainsi faciliter leur 
repliement tridimensionnel (Oresic and Shalloway, 1998). De plus, la présence de plusieurs 
codons rares à la suite les uns des autres peut générer un site de pose pour le ribosome et ainsi 
diminuer très significativement la traduction d’un ARN donné. Ce phénomène permet donc 
dans une certaine mesure de réguler l’efficacité de traduction de certains ARNm dont 
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l’expression doit être finement adapté, comme cela a été démontré pour certaines protéines 
dont le niveau d’expression oscille au cours du cycle cellulaire (Frenkel-Morgenstern et al., 
2012). 
 
Enfin, plus récemment, il a été démontré que des Longs ARN non codants contenant des 
séquences répétées (de type ALU/SINEB2) pouvaient activer la traduction de certains ARNm 
cibles (Carrieri et al., 2012). Les auteurs démontrent ainsi que de Longs ARN non codants, en 
s’hybridant à l’extrémité 5’ des ARNm cibles, stimulent leur traduction. Le mécanisme précis 
est inconnu à l’heure actuelle, mais il est particulièrement intéressant de noter que ces 
régulations sont obtenues d’une part avec des ARN endogènes (ARNm et Long ARN non 
codant) ainsi qu’avec des constructions transfectées (ARNm codant la GFP et Long ARN non 
codant artificiel) à condition que l’ARN non codant contienne une séquence répétée de type 
SINEB2. De plus, ce phénomène n’est pas sensible à l’inhibition de la traduction par la 
rapamycine, inhibiteur de mTOR. Bien qu’aucune discussion n’aborde ce point dans l’article, 
il semble fort probable que la séquence répétée permet le recrutement de facteurs protéiques 
et joue un rôle similaire à celui d’IRES. En effet, l’hybridation de l’ARN non codant avec 
l’ARNm doit empêcher le recrutement des facteurs classiques de traduction. L’ensemble de 
ces données semble indiquer que ce mécanisme pourrait être généralisable. Les travaux à 
venir permettront sans nul doute de confirmer cette hypothèse et de caractériser de nouveaux 
ARN dont la traduction est régulée positivement par de Longs ARN non codants.  
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II TRADUCTION ET CANCER 
 
Le contrôle de la traduction est d’une importance capitale dans la régulation des mécanismes 
physiologiques clés impliqués directement dans le développement et la progression tumorale, 
comme la prolifération cellulaire, la réponse des cellules à différents stress, ou leur réponse à 
des agents mitogènes. Des changements dans le processus de traduction, associés au 
développement et à la progression tumorale, sont liés à une expression altérée des composants 
de la machinerie traductionnelle, notamment des facteurs d’initiation de la traduction 
(Tableau 2). 
 
II-I Rôle des facteurs de l’initiation de la traduction dans le cancer  
 
Les cellules tumorales sont caractérisées par une autonomie de croissance, une adaptabilité 
métabolique et une vitesse de division accrue. Leur niveau de synthèse protéique est donc très 
supérieur comparé à celui des cellules quiescentes. De plus, au cours de la progression 
tumorale, les cellules sont constamment exposées à différents types de stress. Une réponse 
rapide basée sur l'expression appropriée de protéines particulières peut permettre leur 
croissance et leur survie. Les régulations traductionnelles sont un moyen rapide de réguler 
l'expression génique. Il n’est donc pas surprenant que plusieurs facteurs d’initiation de la 
traduction soient surexprimés dans certains cancers. C’est, par exemple, le cas d’eIF4E, 
eIF4A, eIF4G (Silvera et al., 2009), eIF3 et eIF2 (Pincheira et al., 2001; Rosenwald et al., 
2003; Rothe et al., 2000; Wang et al., 1999; Zhang et al., 2007). 
 
Une des recherches fondamentales consiste à comprendre précisément les mécanismes 
conduisant à ces dérégulations, ainsi qu’à déterminer si l’augmentation de l’expression de ces 
facteurs est la cause ou la conséquence de l’apparition des tumeurs. 
Il a ainsi été démontré que certains facteurs d’initiation de la traduction ont de réels pouvoirs 
oncogéniques (Grzmil and Hemmings, 2012; Malina et al., 2011; Populo et al., 2012; 
Sonenberg and Hinnebusch, 2009; Stumpf and Ruggero, 2011).  
 
II-II Rôle d’eIF4E et de ses partenaires eIF4G et eIF4A dans le complexe eIF4F  
II-II-1 Rôle d’eIF4E et thérapies ciblées (Tableau 2) 
Sonenberg et al. ont défini eIF4E comme un proto-oncogène (Sonenberg, 2008; Sonenberg 
and Hinnebusch, 2009). Lorsqu’il est surexprimé, il est capable de modifier le phénotype de 
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fibroblastes murins NIH3T3 et d’engendrer, après injection de ces cellules en sous cutanée, la 
formation de tumeurs chez des souris athymiques (Lazaris-Karatzas et al., 1990; Schneider 
and Sonenberg, 2007). 
De façon particulièrement intéressante, aucune augmentation de la synthèse protéique globale 
n’est associée à la transformation par eIF4E. Celle-ci est seulement associée à une 
augmentation spécifique de l’expression d’une minorité d’ARNm. Ces ARNm, moins de 10 
% des ARNm totaux, présentent des éléments structuraux communs, parmi lesquels une 
région 5’ non traduite, assez longue et structurée, dont la traduction est très dépendante du 
complexe eIF4F. Elle requiert en effet l’activité ARN hélicase d’eIF4A, pour déstructurer ces 
5’ UTR et permettre la liaison du complexe 43S (Svitkin et al., 2001). 
 
Ces ARNm, régulés au niveau traductionnel, codent majoritairement des protéines 
oncogéniques, des protéines anti-apoptotiques, des facteurs de croissance ainsi que des 
protéines impliquées dans la prolifération et la régulation du cycle cellulaire (Chung et al., 
2002; Furic et al. 2010; Larsson et al., 2007; Mamane et al., 2007). En effet, des études à 
grande échelle réalisées à partir de cellules NHI3T3 surexprimant eIF4E et se focalisant 
spécifiquement sur les ARN efficacement traduits ont permis de montrer une activation 
traductionnelle des ARNm codant essentiellement des protéines anti-apoptotiques ou des 
facteurs de croissance (Mamane et al., 2007). Une des caractéristiques communes de ces 
protéines est de promouvoir la transformation maligne lorsqu’elles sont surexprimées.  
 
Parmi les gènes cibles d’eIF4E, on retrouve, entre autres, des protéines impliquées dans la 
signalisation comme l’oncogène Ras (Lazaris-Karatzas and Sonenberg, 1992), mais aussi des 
régulateurs du cycle cellulaire comme la Cycline D1 ou encore le proto-oncogène c-MYC. 
L’expression des facteurs de croissance angiogénique comme le VEGF-A et le FGF-2, ainsi 
que de nombreuses protéines impliquées dans la régulation de l’apoptose comme : Bcl2, c-
IAP1, Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra Large), est aussi régulée par eIF4E. Ces protéines sont 
toutes étroitement impliquées dans le phénomène de tumorigenèse (Clemens, 2004; Mamane 
et al., 2004).  
Il est particulièrement intéressant de noter que, parmi les gènes cibles privilégiés d’eIF4E, on 
retrouve de nombreux ARNm possédant des IRES dans leur région 5’ non traduite (c-Myc, 
Cycline D1, VEGF-A, FGF-2, Bcl2, Bcl-xL, c-IAP1, etc.), bien que ces éléments structuraux 
permettent une traduction indépendamment de ce facteur d’initiation. Aucune donnée de la 
littérature ne permet à l’heure actuelle de comprendre ce phénomène. Il est toutefois possible 
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que la présence d’un IRES dans la région 5’ non traduite d’un ARNm soit fortement 
inhibitrice de la traduction cap dépendante dans des conditions où eIF4E est limitant. 
Cependant, une augmentation de l’expression de ce facteur pourrait permettre de stimuler la 
traduction dépendante de la coiffe sans pour autant moduler l’efficacité d’entrée interne. Ceci 
permettrait d’augmenter l’efficacité de traduction cap dépendante de ces ARNm, qui, dans des 
conditions normales, est particulièrement faible. 
Il est aussi possible que le passage d’un ribosome modifie la structure de l’ARNm, modulant 
ainsi l’efficacité de la traduction indépendante de la coiffe. C’est ce qui a été démontré pour 
l’ARNm de levure cat-1 (cationic amino acid transporter 1) qui code une protéine impliquée 
dans le transport des acides aminés arginine et lysine.  
L’IRES présent sur cet ARNm est activé en réponse à une carence en acides aminés  
(Fernandez et al., 2001) mais cette activation requiert la traduction d’un petit ORF situé en 
amont du cadre de lecture principal (µORF de 48 acides aminés). En effet, en absence de 
traduction de cette µORF, l’IRES est dans une conformation inactive. La traduction de cette 
µORF entraîne la déstructuration du messager et induit des changements conformationnels 
qui rendent l’IRES actif. Ces résultats suggèrent que la structure des IRES n’est pas statique 
et que des interactions ARN-ARN dynamiques pourraient réguler leur activité (Yaman et al., 
2003). 
 
Parallèlement aux données obtenues avec des techniques "gain de fonction", des 
oligonucléotides antisens ciblant eIF4E ou des inhibiteurs spécifiques de l’interaction 
eIF4E/eIF4G ont été testés montrant un ralentissement ou une diminution de ce processus 
(Graff et al., 1995; Rinker-Schaeffer et al., 1993; Sonenberg, 2008). Les oligonucléotides 
antisens sont des simples brins d'ADN complémentaires d'un gène cible spécifique qui inhibe 
leur action en se liant à l'ARNm directement, ou en activant la dégradation par les RNase H 
(Juliano et al., 2009) ; c’est le cas de 4E-ASO4 ciblant eIF4E (Graff et al., 2007). De même, 
les peptides synthétiques comme « 4EGI-1 » se lient à eIF4E et empêchent leur interaction 
avec eIF4G (Moerke et al., 2007). Ainsi, l’inhibition de l’interaction eIF4E/eIF4G permettrait 
d’induire une apoptose dans les cellules de leucémie type Jurkat suite à un arrêt de la synthèse 
de c-Myc (Moerke et al., 2007).  
 
Une expression accrue de la protéine eIF4E a été retrouvée dans de nombreux cancers parmi 
lesquels les lymphomes non-hodgkiniens (Wang et al., 1999). Ainsi, dans un modèle 
expérimental de lymphome murin (Eµ-Myc), il a été démontré que la surexpression d’eIF4E, 
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spécifiquement dans le contingent des cellules souches hématopoïétiques, augmente la 
formation de tumeurs et conduit à une chimiorésistance (Ruggero et al., 2004; Wendel et al., 
2004). 
Chez l’homme, eIF4E est surexprimé dans de nombreuses autres tumeurs comme les cancers 
de la peau (Salehi et al., 2007), du côlon (Rosenwald et al., 1999), ORL (Nathan et al., 2004), 
du sein (Anthony et al., 1996; Coleman et al., 2009; Kerekatte et al., 1995; Li et al., 1997; 
Miyagi et al., 1995), de la prostate (Graff et al., 2009), et dans certains cancers du poumon 
(Rosenwald et al., 2001) mais aussi peut être associé à la récidive dans les hépatocarcinomes 
(Wang et al., 2012). Ce facteur est aussi associé à un mauvais pronostic notamment dans le 
cancer du sein (De Benedetti and Graff, 2004; Li et al., 1998).  
 
L’une des principales orientations de la recherche sur le traitement des cancers est de 
concevoir de nouveaux agents thérapeutiques ciblés et de découvrir des biomarqueurs 
associés ayant une valeur clinique. Il est possible qu’il soit plus efficace de cibler un 
régulateur central, comme eIF4E, qui régit plusieurs voies que de cibler une seule molécule en 
aval (voir paragraphe « Perspectives »).  
En prenant l’exemple du cancer du sein, des études précliniques ont montré que la ribavirine 
inhibe la prolifération de lignées cellulaires tumorales mammaires à des concentrations 
cliniquement atteignables en inhibant sa cible, la protéine eIF4E. Il existe actuellement un 
essai de phase II qui vise à combler l’important manque de traitement dans le cancer du sein à 
pronostic défavorable, caractérisé par une surexpression de la protéine eIF4E. La ribavirine, 
molécule thérapeutique déjà utilisée, peu coûteuse, administrée par voie orale, cible cette 
protéine. Sa toxicité étant acceptable, elle pourrait constituer une nouvelle option de 
traitement pour les patients atteints d’un cancer métastatique agressif 
(http://clinicaltrials.gov/show/NCT01056757).  
 
II-II-2 Rôle d’eIF4G (Tableau 2) 
eIF4G, un des autres facteurs du complexe eIF4F, est surexprimé dans plusieurs types de 
tumeurs solides et notamment dans les carcinomes bronchiques épidermoïdes, dans lesquels 
cette surexpression a été décrite pour la première fois (Bauer et al., 2002; Bauer et al., 2001; 
Brass et al., 1997). L’activité oncogénique d’eIF4G a souvent été assimilée à celle d’eIF4E du 
fait de son rôle dans le complexe de pré-initiation 43S (Bauer et al., 2002). Son rôle 
oncogénique est modulé en fonction de l’environnement, soit par une augmentation de la 
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traduction cap dépendante (Fukuchi-Shimogori et al., 1997), soit par une traduction IRES 
dépendante (Silvera et al., 2009). 
 
II-II-2 Rôle d’eIF4A (Tableau 2) 
eIF4A, joue également un rôle dans la genèse tumorale mais a été moins étudié (Silvera et al., 
2009). Il a été observé, in vitro, une surexpression des ARNm d’eIFA à partir de cultures 
cellulaires humaines de mélanome comparées aux mélanocytes (Eberle et al., 1997). In vivo, 
l'augmentation du niveau d’expression d’eIF4A a également été observée dans les lymphomes 
T lymphoblastiques chez des souris transgéniques surexprimant deux protéines SCL/TAL1 et 
LMO1. Ces dernières sont souvent régulées positivement dans les cellules de précurseurs de 
leucémie T lymphoblastiques (Lin and Aplan, 2007). Enfin, dans les tissus humains, il a été 
aussi montré une augmentation du taux d’ARNm d’eIF4A1, notamment détecté dans les 
hépatocarcinomes (Shuda et al., 2000).  
 
II-III Les facteurs 4E-BPs (Tableau 2) 
 
La formation du complexe eIF4F est aussi finement régulée par 4E-BP, petite protéine qui se 
lie à eIF4E. Cette régulation est déterminante pour contrôler la synthèse protéique.  
Chez les mammifères, la famille des protéines 4E-BPs comporte trois isoformes : 4E-BP1, 
4E-BP2, 4E-BP3, mais la protéine 4E-BP1 est de loin la plus étudiée. Ces protéines, qui 
présentent des similitudes de séquences, se lient à eIF4E, inhibant ainsi l’interaction de ce 
dernier avec eIF4G et par là-même, la traduction dépendante de la coiffe (Haghighat et al., 
1995; Mader et al., 1995; Pause et al., 1994; Poulin et al., 1998; Rousseau et al., 1996). En 
effet, le domaine d’eIF4E qui permet la liaison d’eIF4G, est aussi le site de liaison aux 4E-
BPs. 
La protéine 4E-BP peut être considérée, sous certains aspects, comme un suppresseur de 
tumeur. La surexpression de 4E-BP1 (4E-Binding Protein 1) ou 4E-BP2 peut en effet réverser 
le phénotype tumoral associé à l’expression d’eIF4E (Rousseau et al., 1996).  
Lors de xénogreffes réalisées sur des souris athymiques, par injection intrapéritonéale de 
cellules humaines dérivées de cancers ovariens, 4E-BP1 semblerait inhiber la croissance 
tumorale via son interaction avec eIF4E en diminuant le complexe eIF4F (Ko et al., 2009; 
Petroulakis et al., 2009). Son rôle serait pro-apoptotique (Herbert et al., 2000). Cependant il a 
été démontré que la phosphorylation de 4E-BP1 était associée à une évolution tumorale dans 
les cancers du sein, de l’ovaire, du côlon, de la prostate et des rhabdomyosarcomes de 
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l’adolescent, permettant ainsi de définir des sous groupes de patients à hauts risques 
(Armengol et al., 2007; Avdulov et al., 2004; Coleman et al., 2009; Graff et al., 2009; No et 
al., 2011; Rojo et al., 2007). La phosphorylation des 4E-BPs joue également un rôle dans la 
formation du complexe eIF4F via la voie PI3K/Akt/mTOR (Buchkovich et al., 2008).  
 
II-IV Le facteur eIF4B (Tableau 2) 
 
Le rôle d’eIF4B dans les régulations traductionnelles a clairement été identifié voilà deux 
décennies maintenant. Ainsi eIF4B stimule l’activité hélicase d’eIF4A dans le complexe 
eIF4F (Rozen et al., 1990). Des études plus récentes ont permis de démontrer qu’eIF4B est 
phosphorylé par les cascades Ras-MAPK (MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase) et 
PI3K-mTOR. Cette phosphorylation stimule l’activité d’eIF4B et permet ainsi de participer à 
la régulation de la traduction des ARNm dont le produit est impliqué dans la prolifération et 
dans la survie cellulaire. De plus, l’inhibition ou la diminution de l’expression d’eIF4B dans 
des cellules cancéreuses ralentirait la prolifération, sensibiliserait les cellules au stress 
génotoxique induisant l'apoptose. Ceci laisse à penser qu’eIF4B est un proto-oncogène et 
qu’il pourrait être une cible potentielle pour le développement de thérapies anti-cancéreuses 
(Shahbazian et al.; 2010a; Shahbazian et al., 2010b). 
 
II-V Le facteur eIF2 (Tableau 2) 
 
Le complexe multiprotéique eIF2 est constitué de trois sous-unités : α, β et γ, dont la protéine 
eIF2α qui est la sous unité régulatrice, comme vu précédemment. Elle peut être phosphorylée 
par différentes kinases activées en conditions de stress.  
Il a ainsi été montré que lorsqu’on inhibait la phosphorylation de la protéine eIF2α (par 
mutation de la sérine 51 en alanine), les cellules cultivées en présence de TNF-α (Tumor 
Necrosis Factor-alpha) étaient partiellement résistantes à l’apoptose (Srivastava et al., 1998). 
Egalement, la surexpression d’une protéine eIF2α constitutivement active (S51A) peut induire 
la transformation maligne des cellules NIH3T3 (Donze et al., 1995; Marshall et al., 2008; 
Schneider and Sonenberg, 2007; Stumpf and Ruggero, 2011). 
De plus, l’expression d’un mutant dominant négatif d’une kinase phosphorylant eIF2α, la 
PKR, entraîne la transformation des cellules NIH3T3 (Koromilas et al., 1992) : la PKR 
apparaît donc comme un suppresseur de tumeur (Meurs et al., 1993). De façon corrélée, il a 
été observé que la surexpression de TRBP (TAR RNA Binding Protein) (Benkirane et al., 
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1997) ou de la p58 (Barber et al., 1994), qui sont des inhibiteurs de la PKR, entraîne la 
transformation de cellules saines en cellules malignes.  
eIF2α, molécule clé phosphorylée en réponse à de nombreux stress, joue ainsi un rôle majeur 
dans l’homéostasie cellulaire et dans la réponse au stress (Ron and Harding, 2007; Sonenberg 
and Hinnebusch, 2009). Dans les cancers humains, eIF2α phosphorylé stimule la traduction 
de facteurs tels qu’ATF4 et ATF5 qui sont impliqués dans la survie cellulaire tumorale 
(Vattem and Wek, 2004; Zhou et al., 2008). Ce facteur augmente donc la traduction de 
protéines spécifiques impliquées dans la survie, la prolifération et l’adaptation des cellules 
tumorales aux conditions de stress. 
 
II-VI Le facteur eIF3 (Tableau 2) 
 
eIF3 est un complexe multiprotéique, comprenant 13 sous unités (de -a à -m). In vitro, la 
surexpression de certaines de ces sous-unités (eIF3a, -b, -c, -h ou -i) peut entraîner la 
transformation maligne des cellules NIH3T3 (Zhang et al., 2007). Dans les tissus humains, la 
surexpression des protéines du complexe eIF3 est retrouvée dans de multiples cancers solides 
comme le sein, l’œsophage, la prostate, la sphère ORL, le testicule et le col utérin (Ahlemann 
et al., 2006; Bachmann et al., 1997; Dellas et al., 1998; Marchetti et al., 2001; Nupponen et 
al., 1999; Rauch et al., 2004; Rothe et al., 2000; Saramaki et al., 2001; Shi et al., 2006; 
Stumpf and Ruggero, 2011; Suo et al., 2011). A l’inverse, l’expression de la protéine eIF3 est 
diminuée dans les mélanomes et le cancer du pancréas. Sa surexpression inhiberait la 
prolifération, la synthèse protéique et induirait l’apoptose (Shi et al., 2006).  
eIF3-e est également identifié comme un biomarqueur potentiel dans la détection des cancers 
du sein de stades précoces (Anderson et al., 2011). Ce facteur eIF3 est donc impliqué dans les 














Rôle Cancers Références 
eIF4E  Augmentation 
- Dans la survie cellulaire et son 
fonctionnement 
- Transformation de cellules in 
vitro et formation de tumeurs in 
vivo 
- Activation médiée par : c-Myc, 
Cycline D1, VEGF, FGF-2 
- Facteur pronostic péjoratif dans 
les cancers du sein 
Tumeurs 
hématologiques : 




Tumeurs solides : 
Peau, colon, sein, ORL, 
prostate, poumon, foie 
Bjornsti 2004; De Benedetti, 2004; 
Populo, 2012; Ruggero, 2004; 
Wendel, 2004; Scheinder, 2007; 
Lazaris-karatzas, 1990; Lazaris-
karatzas, 1992; Clemens, 2004; 
Mamane, 2004; Moerke, 2007; 
Mamane, 2007; Salehi,, 1999; 
Nathan, 2004; Kerekatte, 1995; Li, 
1997; Coleman, 2009; Anthony, 1996; 
Miyagi, 1995; Graff, 2009, 














Suppresseur de tumeurs : 
- Réversion du phénotype tumoral 
- Rôle pro-apoptotique 
 
Phosphorylation de 4E-BP1 :  
- Evolution tumorale et 
chimiorésitance 
- Facteur prédictif de la survie 
dans certains cancers 
- Rôle médié par 
PI3K/Akt/mTOR 
Tumeurs solides : 




Rousseau, 1996; Ko, 2009; Herbert, 
2000; Armengol, 2007; Rojo, 2007; 
Sonenberg, 2009; No, 2011; Coleman, 
2009 
eIF4G Augmentation Action essentiellement due à la liaison avec eIF4E 
Tumeurs solides : 
Poumon (CNPCs, 
épidermoïdes) 
Brass, 1997; Bauer, 2002 





Tumeurs solides : 
Hépatocarcinome, 
mélanome 
Lin, 2007; Silvera, 2009; Eberle, 
1997; Shuda, 2000; Rozen, 1990 
eIF4B Augmentation 
- Proto-oncogène, rôle dans la 
prolifération, l’apoptose 
- Activation d’eIF4A (lorsque 
eIF4B est phosphorylé) 
- Rôle médié par la voie Ras-
MAPK/PI3K/mTOR 
 Shabazian, 2010a and 2010b 
eIF4H Augmentation 
Activation de l’activité hélicase 
d’eIF4A 
Proto oncogène 
Tumeurs solides : 
Oesophage et colo-rectal Wu, 2010 
eIF2-α  Augmentation 
Inhibition d’eIF2-Phosphorylé : 
- Rôle dans l’apoptose 
- Transformation maligne 
cellulaire 
 
Rôle dans l’homéostasie et le 






Tumeurs solides : 
Poumon 
Srivastava, 98; Donze, 1995; Wang, 
1999; Rosenwald, 2001; Marshall, 




(sauf pour eIF3f : 
diminution) 
Transformation cellulaire 
Rôle dans la croissance tumorale 
et l’apoptose 
Tumeurs solides : 
Sein, œsophage, prostate, 
col utérin, testicule, ORL 
Zhang, 2007; Bachmann, 1997, 
Nuppopen, 1999; Dellas, 1998; Rothe, 
2000; Marchetti, 2001; Shi, 2006; 
Saramaki, 2001; Rauch, 2004; 
Ahlemann, 2006 
 
Tableau 2 : Les principaux facteurs de l’initiation de la traduction ainsi que leur rôle et 





II-VII IRES et cancer 
 
Les ARNm issus de la traduction à partir des IRES semblent jouer des rôles importants, 
notamment lorsque la traduction cap-dépendante est inhibée comme par exemple dans des 
conditions de stress cellulaire ou lors de la progression tumorale. Ainsi, la traduction de 
l’ARNm de HIF-1α qui est IRES-dépendante permet de maintenir son expression dans des 
conditions d’hypoxie constituant des conditions environnementales classiques de la 
progression tumorale (Thomas and Johannes, 2007). Il en est de même pour l’expression des 
facteurs angiogéniques VEGF et FGF-2 dont le niveau d’expression est maintenu, voire 
activé, in vivo, dans des conditions hypoxiques (Bornes et al., 2007). Dans un modèle 
d’ischémie sévère, l’activité des IRES du VEGF, et dans une moindre mesure celle du FGF-2, 
est fortement stimulée. Ces résultats sont associés à une augmentation du VEGF endogène 
dans les pathologies liées à une ischémie tissulaire (Bornes et al., 2007). Ces résultats ont 
permis de confirmer que la stimulation de la traduction, de manière indépendante de la coiffe, 
de facteurs de transcription comme HIF-1α ou de facteurs angiogéniques comme le VEGF ou 
le FGF-2, leur permet d’être traduits dans des conditions de stress où l’expression de ces 
protéines est nécessaire (angiogenèse embryonnaire / ischémie). 
 
De plus, des mutations au sein des séquences IRES ou la dérégulation de l’expression des 
ITAF peuvent permettre d’augmenter la traduction de protéines potentiellement 
oncogéniques, ou tout au moins, comme nous l’avons vu précédemment, de facteurs clés 
impliqués dans le développement et la progression tumorale.  
C’est le cas pour le proto-oncogène c-Myc qui est clairement impliqué dans de nombreux 
cancers. Il a été ainsi démontré dans le myélome multiple que des mutations de l’IRES de c-
Myc permettraient de stimuler sa traduction (Chappell et al., 2000). Récemment, également 
dans le myélome multiple, il a été observé une augmentation de la traduction IRES-
dépendante de c-Myc via l’activation d’ITAF tels que YB-1 (Y-box binding protein 1) et 
PTB-1 (polyrimidine tract-binding protein 1) (Cobbold et al., 2010). Ces deux ITAF étaient 
connus auparavant pour être impliqués dans la carcinogenèse et la chimiorésistance dans 
divers cancers (Chatterjee et al., 2008; Evdokimova et al., 2009; Grzmil and Hemmings, 
2012; He et al., 2007; Wang et al., 2008).  
Il apparaît donc que les IRES sont des éléments de réponse au stress qui sont finement régulés 
par l'environnement cellulaire (Fitzgerald and Semler, 2009). Ceci pourrait donc représenter 
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potentiellement de nouvelles cibles thérapeutiques comme dans le VHC (Davis and Seth, 
2011). 
 
La plupart des chimiothérapies et des traitements anticancéreux sont toxiques et ont des effets 
secondaires indésirables, très invalidants, pour les patients comme l’alopécie, les nausées / 
vomissements et l’immunodépression. Certains traitements, comme les agents alkylants et les 
inhibiteurs de la topoisomérase, peuvent induire des cancers secondaires. Afin d'éviter les 
effets secondaires nocifs, des traitements plus focalisés qui ciblent spécifiquement la protéine 
oncogénique ont été développés. Régulièrement de nouvelles molécules sont à l’essai. Il s’agit 
des thérapies ciblées. La traduction étant une étape de l’expression génique dérégulée lors du 
développement et de la progression tumorale, c’est une cible privilégiée de ce type de 
thérapies comme nous le verrons dans le paragraphe « Perspectives ».   
 
 
Cette partie de l’introduction nous a permis de mieux appréhender les multiples voies par 
lesquelles la synthèse protéique est régulée ainsi que l’implication et le rôle joué par les 
facteurs de l’initiation de la traduction dans le processus de carcinogenèse. 
Nous allons nous focaliser particulièrement sur un des facteurs de l’initiation « eIF4H », qui 













III ROLE D’eIF4H DANS LA TRADUCTION  
 
Comme cités précédemment, la majorité des facteurs de l’initiation de la traduction ont 
largement été étudiés. Cependant eIF4H, facteur d’initiation découvert en 1998 et caractérisé 
comme étant non essentiel, n’avait fait l’objet que de très peu d’études lorsque j’ai débuté ces 
travaux de thèse, il y a 3 ans. 
 
Dans le laboratoire, des études préliminaires visant à déterminer le niveau d’expression des 
facteurs de l’initiation de la traduction sur des tumeurs broncho-pulmonaires humaines 
avaient été initiées. Ces expériences ont permis de révéler que ce facteur eIF4H était très 
fortement surexprimé dans ces tumeurs comparativement à leur contrepartie saine du même 
patient. De façon intéressante, cette surexpression concerne les deux isoformes protéiques : la 
forme courte de 25 kDa (eIF4H-C) et la forme longue de 27 kDa (eIF4H-L), issues d’un 
épissage alternatif de l’exon 5 rajoutant 20 acides aminés (Martindale et al., 2000).  
Je me suis donc intéressée à ce facteur qui semblait initialement être considéré comme un 
facteur « annexe » puisque son rôle semblait être comparable et redondant à eIF4B.  
 
Comme nous venons de le voir, lors de l’initiation de la traduction, la coiffe de l’ARNm est 
reconnue par eIF4E présent dans le complexe eIF4F composé d’eIF4E, eIF4G et eIF4A. 
L’activité hélicase de ce dernier permet le dépliement des structures secondaires de l’ARNm, 
prérequis indispensable à la liaison du complexe de pré-initiation. Cette activité hélicase est 
très fortement augmentée par l’action d’eIF4H et/ou eIF4B (Marintchev et al., 2009; Rogers 
et al., 2001; Svitkin et al., 2001). Des travaux visant à étudier l’effet de l’extinction de 
l’expression des facteurs d’initiation sur la formation des granules de stress a permis de 
montrer qu’un siRNA (small interfering RNA) ciblant eIF4H induisait une diminution du 
niveau de traduction globale d’environ 60 %, inhibition très nettement supérieure à l’effet de 
l’extinction d’eIF4E qui est dans ces travaux d’environ 35 %. Ceci laisse penser que ce 
facteur encore très peu étudié jouerait un rôle fondamental dans l’étape de l’initiation de la 
traduction (Mokas et al., 2009).  
 
De plus, l’analyse des séquences d’ARNm humains a montré que 90 % d’entre eux possèdent 
des régions 5’ non traduites courtes qui sont facilement traduits (Kozak, 1989) alors que 10 % 
des ARNm contiennent des régions 5’ non traduites longues et structurées qui sont traduits 
plus difficilement (De Benedetti and Harris, 1999). Il est tout à fait remarquable que cette 
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deuxième catégorie d’ARNm code pour des oncoprotéines (Willis, 1999). Une augmentation 
de l’activité d’eIF4F permet à ces ARNm d’être traduits efficacement, aboutissant à une 
expression inappropriée de nombreux facteurs régulateurs et conduisant à une instabilité 
génétique et à la sélection de cellules tumorales agressives. Il est donc possible qu’une 
augmentation de l’expression d’eIF4H, en stimulant l’activité d’eIF4A, permette d’activer 
plus spécifiquement la traduction de ce type de messagers. 
 
Initialement, eIF4H a été identifié en 1998 dans du RRL (Rabbit Reticulocytes Lysate) 
(Richter-Cook et al., 1998). Ce facteur d’initiation exprimé de façon variable semble plus au 
moins ubiquitaire (Rogers et al., 2001). Il contient un RRM (RNA Recognition Motif), tout 
comme son homologue eIF4B, (Richter-Cook et al., 1998). eIF4H présente une homologie de 









Le facteur de l’initiation eIF4B est une protéine dimérique (70 kDa sous-unité) qui n'a pas 
d’activité catalytique indépendante et qui a pour fonction de stimuler la liaison à l'ARN, les 
activités ATPase et l’activité hélicase d’eIF4A (Abramson et al., 1987; Abramson et al., 1988; 
Grifo et al., 1983; Rozen et al., 1990). eIF4B contient un RRM, un domaine de liaison à 
Figure 9 : Alignement des séquences peptidiques des facteurs eIF4H et eIF4B.  
eIF4H et eIF4B présentent des homologies de séquences au niveau de la portion 
N-Terminale. La séquence encadrée (la plus conservée) correspond au RRM. 
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l’ARN et un domaine DRYG impliqué dans la liaison avec l’ARNm (Methot et al., 1994; 
Methot et al., 1996a; Methot et al., 1996b; Naranda et al., 1994). 
 
Ce facteur est régulé à la fois par les voies Ras/Raf/MEK et PI3K/Akt/mTOR (Figure 10). La 
phosphorylation d’eIF4B par S6K1 augmente l’activité d’eIF4A et stimule l'association entre 
eIF4B et eIF3 (Blagden and Willis, 2012), permettant ainsi d’augmenter le niveau de 
traduction. eIF4B peut être phosphorylé au niveau de la sérine 422 par les protéines S6Ks. Ce 
site de phosphorylation est situé au niveau d’une région de liaison à l’ARN nécessaire pour 
promouvoir l’activité hélicase d’eIF4A (Holz et al., 2005; Raught et al., 2004; Shahbazian et 
al., 2006). La phosphorylation par S6K1/S6K2 spécifiquement au niveau de la sérine 422 est 













Figure 10 : Implication des différents facteurs de l’initiation de la traduction au sein des 
principales voies de signalisation cellulaire  
La protéine eIF4B est régulée à la fois par la voie Ras/Raf/MEK et les voies PI3K/Akt/mTOR. 
4E-BP1 pourrait également être doublement régulée, par mTOR et possiblement par ERK (ligne 
rouge pointillée). eIF4B peut être phosphorylé par Mnk1 et S6K1. Cette dernière en 
phosphorylant eIF4B augmente l’activité d’eIF4A et stimule l'association entre eIF4B et eIF3, 
augmentant ainsi le niveau de traduction (Blagden and Willis, 2012). 
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Comme nous venons de le voir, l’activité RNA hélicase d’eIF4A est augmentée soit par 
eIF4B ou eIF4H (Parsyan et al., 2011; Rogers et al., 2001). Cependant la différence majeure 
entre ces 2 facteurs est qu’eIF4B doit être phosphorylé pour induire cette activité alors que 
eIF4H est actif de façon constitutive. En effet, la phosphorylation activatrice d’eIF4B 
s’effectue sur la sérine 422, incluse dans la partie carboxy terminale d’eIF4B, qui n’est pas 
conservée dans la protéine eIF4H. Toutefois, des analyses de phosphoprotéomes, réalisées à 
partir d’extrais de cellules Jurkat, ont révélé qu’eIF4H pouvait être phosphorylé sur des 
résidus tyrosines (Rush et al., 2005; Tao et al., 2005). Aucune donnée n’est toutefois 
disponible à l’heure actuelle concernant la kinase impliquée, ainsi que le rôle de cette 
phosphorylation sur l’activité de la protéine. 
 
eIF4H et eIF4B possèdent le même site de liaison à eIF4A : il s’agit d’une interaction 
mutuellement exclusive. Les complexes 4A/4B ou 4A/4H se fixent préférentiellement sur 
l’ARN au niveau de sites plus longs (~30nt et ~33nt) que 4A tout seul (~17nt) (Rozovsky et 
al., 2008). 
 
Le rôle précis d’eIF4H était donc, en début de thèse, relativement méconnu. Par analogie avec 
les autres facteurs de l’initiation de la traduction et aux vues des premiers résultats de 
l’expression de la protéine au sein des tumeurs broncho-pulmonaires, nous avons voulu 
définir l’implication d’eIF4H dans le processus de traduction et de carcinogenèse.  
 
 
Les hypothèses étaient les suivantes :  
• eIF4H pourrait être un oncogène, lorsqu’il est surexprimé. Les propriétés 
oncogéniques d’une protéine lorsqu’elle est surexprimée au sein d’un type cellulaire 
"normal" peuvent êtres définies par une augmentation de la prolifération, une 
indépendance aux facteurs de croissance, des propriétés d'invasion de la résistance à 
l'apoptose induite par des drogues, de la capacité à pousser en absence de support et 
de former des tumeurs après injection dans des animaux immunodéprimés. 
 
• eIF4H pourrait aussi moduler spécifiquement le niveau de traduction de certains 




Après 2 ans de thèse, Wu et al. ont démontré que l’une des deux isoformes d’eIF4H (la forme 
longue de 27 kDa) était surexprimée au sein de tumeurs colo-rectales et oesophagiennes de 
façon significative par rapport à la forme courte. In vivo, l’injection de cellules NIH3T3 
exprimant de façon constitutive l’isoforme longue d’eIF4H, dans des souris athymiques, 
conduit à la formation de tumeurs (Wu et al., 2011). Ils ont conclu qu’eIF4H-L était un 
oncogène et que son effet passait entre autres par l’activation de l’expression de la cycline D1 
(Wu et al., 2011). Ils ont de plus observé que l’extinction spécifique de l’isoforme longue 
d’eIF4H dans des fibroblastes pulmonaires normaux ne modifiait pas la viabilité de ces 
cellules. Ces résultats suggèrent donc que cette isoforme pourrait spécifiquement représenter 
une cible potentielle thérapeutique (Wu et al., 2011). 
 
Enfin, très récemment, le gène eIF4H a été localisé dans la même région chromosomique 
(7q11.23) que celle de patients porteurs d’une délétion génétique responsable du syndrome de 
Williams-Beuren (association d’une malformation cardiaque, d’une déficience mentale et 
d’un faciès « elfique »). La génération d’un modèle murin invalidé pour le gène eIF4H à 
permis de démontrer l’implication certaine de ce facteur dans cette pathologie. En effet, les 
phénotypes obtenus sont : une hypofertilité, un retard de croissance et une involution des aires 
cérébrales postérieures. Des études comportementales ont révélé également des déficiences 
graves liées à l’apprentissage et à la mémoire. Ces altérations suggèrent qu’eIF4H pourrait, en 
partie, contribuer à certains déficits associés au syndrôme de Williams-Beuren (Capossela et 
al., 2012).  
 
Ce facteur eIF4H semble donc jouer un rôle clé dans l’homéostasie et ses dérégulations 




Dans la partie « Résultats - Discussion », je présenterai dans une première partie les résultats 
in vitro disséquant le rôle d’eIF4H dans les régulations traductionnelles. Dans un deuxième 
temps, je développerai une partie plus clinique de mes travaux visant à établir d’éventuelles 
















I PREMIERE PARTIE / ARTICLE 
 
I-1 Présentation générale de l’article 
 
Longtemps considéré comme facteur « annexe », eIF4H apparaît particulièrement intéressant 
à plusieurs niveaux.  
Comme nous l’avons vu précédemment, la surexpression de certains des facteurs de 
l’initiation de la traduction comme eIF4E et eIF4G conduit à la transformation de nombreux 
types cellulaires in vitro et in vivo. Nous avons souhaité déterminer si eIF4H pouvait, tout 
comme 4E et 4G, être un oncogène. Nous avons donc tenté de caractériser les propriétés 
oncogéniques des 2 isoformes. Cependant, en cours de travaux, Wu et al. ont publié que 
l’isoforme longue, et seulement celle-ci, possédait des propriétés oncogéniques (Wu et al., 
2011). Toutefois, les deux isoformes étant particulièrement proches en termes de séquence 
(20 acides aminés), nous avons donc poursuivi la caractérisation des propriétés oncogéniques 
des 2 isoformes. De plus, aucun travail n’ayant encore caractérisé le rôle précis d’eIF4H dans 
les régulations traductionnelles, nous nous sommes intéressés à ce point, en tentant de 
déterminer les mécanismes moléculaires mis en jeu. 
 
J’ai donc mis en place des modèles cellulaires de « gain » et de « perte » de fonction d’eIF4H. 
Pour cela j’ai utilisé :  
• des cellules NIH3T3 (fibroblastes murins) surexprimant de façon stable chacune des 
deux isoformes d’eIF4H issues de l’épissage alternatif, 
 
• des cellules tumorales cervicales humaines « HeLa », exprimant les deux isoformes 
d’eIF4H de façon constitutive. L’extinction de l’expression d’eIF4H a été réalisée 
transitoirement par un siRNA-4H ou de façon permanente par transduction de ces 
cellules avec un shRNA-4H (short hairpin RNA).  
 
I-I-1 Caractérisation des propriétés oncogéniques d’eIF4H 
La première partie de ce travail a consisté en la caractérisation des propriétés oncogéniques de 
ce facteur. J’ai réalisé des tests d’oncogénicité sur les clones de cellules NIH3T3 
surexprimant de façon stable chacune des isoformes d’eIF4H. J’ai voulu déterminer si la 
surexpression de l’une ou l’autre des isoformes aboutissait à la transformation de ces cellules, 
caractérisée par des changements morphologiques, la perte d’inhibition de contact, 
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l’accélération du cycle cellulaire, l’acquisition du potentiel de croissance en agar mou et 
l’acquisition d’une activité invasive.  
Je me suis également intéressée à l’effet de la surexpression et de l’inhibition d’eIF4H sur la 
chimiorésistance en utilisant plusieurs drogues de différentes classes (aracytine, cisplatine, 
étoposide et staurosporine). 
 
I-I-2 Rôle d’eIF4H sur la traduction générale et spécifique Cap / IRES dépendante 
Au vu des premiers résultats obtenus sur l’oncogénicité des deux isoformes d’eIF4H, j’ai 
tenté de caractériser l’implication de ce facteur sur la traduction générale ainsi que sur les 
régulations de l’expression de plusieurs classes d’ARNm, possédant des caractéristiques 
particulières dans leur région 5’ non traduite. J’ai pour cela utilisé des constructions 
exprimant un gène rapporteur en aval : 
• de régions 5’ non traduites de différentes tailles, 
• de plusieurs IRES viraux (EMCV : EncéphaloMyoCarditis Virus, FMDV : Foot-and-
Mooth Disease Virus, HCV) et cellulaires (VEGF, FGF-2, c-Myc, Bip (Bip: 
Immunoglobulin heavy chain-binding protein homolog)) 
• de régions 5’ non traduites de plusieurs TOP ARN 
 Les résultats obtenus nous permettront de déterminer l’implication de ce facteur dans les 
régulations traductionnelles de ce type d’ARN. 
 
I-I-3 Rôle d’eIF4H dans la prolifération, la survie cellulaire et l’apoptose 
Enfin, au vu des résultats obtenus sur la survie, la prolifération, l’apoptose et les régulations 
traductionnelles impliquant eIF4H, j’ai déterminé l’effet de la surexpression ou de l’extinction 
de ce facteur sur l’expression de plusieurs gènes (Cycline D1, c-Myc, Bcl-xL, cIAP-1 et le 
FGF-2) impliqués dans ces mécanismes. Les résultats obtenus sur l’expression de ces 
protéines endogènes sont en parfaite adéquation avec les résultats précédents concernant les 
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Protein synthesis is a tightly controlled process and its deregulation has been associated with 
the development and progression of cancers. It has been recognized that translational regulation 
take place mainly during the initiation step, and that a number of translation initiation factors 
are overexpressed in tumors. The translation initiation factor eIF4H (eukaryotic initiation factor 
4H) represented by two spliced isoforms, stimulates the eIF4A RNA helicase activity. 
Detection of the two eIF4H isoforms overexpression in lung carcinomas, led us consider the 
consequences of either long or short eIF4H isoform overexpression in NIH3T3 cells or eIF4H 
depletion in HeLa cells. eIF4H spliced variants overexpression stimulated proliferation, 
transformation, invasion properties, resistance to drug induced apoptosis of NIH3T3 cells. 
These phenotypes were associated with selective translational activation of mRNAs harboring 
long 5’ untranslated region or Internal Ribosome Entry Sites (IRES), leading to increased 
expression of c-Myc, cIAP1, Cyclin D1, Bcl-xL. Conversely, eIF4H depletion in HeLa cells 
reduced global translation, inhibited proliferation, changed sensitivity to chemotherapy and 
inhibited IRES mediated translation.  
These results demonstrate that eIF4H plays a crucial role in translational control and can 
promote cellular transformation by preferentially regulating translation of potent growth and 





Usually, cancer cells exhibit rapid growth implying the need to increase protein synthesis 
output. Therefore, regulation of both, general translation and specific transcripts translation that 
confer growth advantages are important contributing factors to cancer cells progression. 
Translation is a process including initiation, elongation and termination phases, requiring 
hundreds of proteins such as eukaryotic translation initiation factors (eIFs). Although every step 
of this process is susceptible to regulation, translation initiation phase is the most complex step 
and the main target for translational control mechanisms. Translation initiation is dependent on 
spatial and temporal interactions between many eIFs. The first step, consisting in the 
recruitment of a ribosome at the 5’ untranslated region (UTR) of the transcript involves the 
eIF4F complex. This complex is composed of three initiation factors: the cap-binding protein 
eIF4E, the prototypical DEAD-box helicase eIF4A and the large scaffold protein eIF4G able to 
interact directly with the cap-bound eIF4E and eIF4A proteins (Figure 1A). eIF4G also 
establishes intermolecular contacts with other translational components, including the 
multisubunits ribosome-associated initiation factor eIF3 and, at the 3′ UTR end, the associated 
poly-A binding proteins (PABP) leading to mRNAs circularization (Figure 1A). Interaction of 
eIF3 and eIF4E with eIF4G allows the 40S ribosomal subunit incorporation onto the mRNA. 
Once the complex recruited, eIF4A unwinds inhibitory RNA secondary structure within the 5’ 
UTR (Figure 1A), improving the binding of the 40 S ribosomal subunit to mRNA. eIF4A 
functionally interacts with cofactors, namely eIF4H or eIF4B, initiation factors that promotes 
eIF4A ATP-dependent helicase activity (Marintchev et al, 2009; Richter et al, 1999; Rogers et 
al, 2001; Rogers et al, 1999; Rozovsky et al, 2008; Shahbazian, 2008; Sun et al, 2012).  
Initiation factors have been implicated in cancer development and progression and many of 
them were overexpressed in tumors. One of the major and most studied factors from the eIF4F 
complex is eIF4E. Its overexpression led to oncogenic transformation (Smith et al, 1990) and 
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high eIF4E protein levels were found in several human cancers and correlated with a poor 
prognosis (De Benedetti & Graff, 2004; Zimmer et al, 2000). 
Other members of the eIF4F complex are often deregulated in human tumors. Translation 
initiation factor eIF4G was established to be overexpressed in squamous cell lung carcinomas 
(Bauer et al, 2001). eIF4G was shown to transform NIH3T3 cells without increasing the eIF4E 
protein level (Fukuchi-Shimogori et al, 1997), and its overexpression in breast cancer promoted 
the formation of tumor emboli by enhanced translation of Internal Ribosome Entry Site (IRES) 
or IRES-containing mRNAs (Silvera et al, 2009).  
Finally, a few reports revealed an elevated eIF4A expression in some human derived tumor 
samples such as melanoma (Eberle et al, 1997) and hepatocellular carcinoma (Shuda et al, 
2000) cells, although the role of this translation factor in neoplastic transformation remain to be 
defined. eIF4A displays a weak helicase activity by itself, enhanced upon interaction with 
eIF4B or eIF4H sharing a common binding site on eIF4A. Thus, interaction of these two 
cofactors with eIF4A is mutually exclusive. Neither eIF4B nor eIF4H exhibits an helicase 
activity in the absence of eIF4A. 
These two factors promote the ATPase (Grifo et al, 1984; Ray et al, 1985; Richter et al, 1999; 
Richter-Cook et al, 1998), RNA-binding (Abramson et al, 1988; Richter et al, 1999; Richter-
Cook et al, 1998 ; Rozovsky et al, 2008, Sun et al, 2012), and helicase activities (Grifo et al, 
1984; Ray et al, 1985; Rozen et al, 1990, Sun et al, 2012) of eIF4A. These stimulations 
contribute to eIF4A ability unwinding efficiently secondary structures in the 5’ UTR, hence 
promoting efficient scanning of ribosome to the start codon. eIF4A mediated RNA unwinding 
appeared to be necessary for ribosome recruitment even for mRNA displaying few secondary 
structure (Rozen et al, 1990).  
eIF4H, paralogue of eIF4B, was initially characterized in rabbit reticulocyte lysates. Alternative 
splicing of eIF4H generates 2 transcript variants, leading to the expression of two protein 
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isoforms of respectively 25 and 27kDa. Both isoforms are shorter than eIF4B but share 
significant sequence homology with eIF4B.  
eIF4B phosphorylation (Ser422) by the ribosomal S6 kinase through a ramapycin sensitive 
pathway plays a key role in eIF4B function. Indeed, several studies have shown the importance 
of eIF4B Ser422 phosphorylation for cap-dependent translation stimulation (Holz et al, 2005; 
Kroczynska et al, 2009; Raught et al, 2004; Shahbazian et al, 2006; van Gorp et al, 2009). 
Interestingly, eIF4B and eIF4H hold homologous RNA recognition motif (RRM) domains, 
whereas eIF4H lacks the carboxy terminal region owning the phosphorylation site, suggesting 
that eIF4H may be constitutively active. In vivo (Jurkat cells), eIF4H appeared to be tyrosine 
phosphorylated (Rush et al, 2005; Tao et al, 2005), but the kinase involved in this 
phosphorylation remains to be identified. Moreover, no data are available on the possible 
consequences of this phosphorylation on eIF4H activity.  
In addition, eIF4H is located in the Williams-Beuren syndrome critical region. This pathology 
is an autosomal dominant disorder resulting from a hemizygous deletion of genes on 
chromosome 7q11.23, including the corresponding eIF4H gene. The clinical outcome of this 
syndrome include cardiovascular, renal, dysmorphologic and ophthalmic abnormalities but also 
neurological and cognitive disorders. Using an eIF4H deficient knockout mouse model, 
Capossela and collaborators demonstrated that eIF4H inactivation induced growth defect, body 
weight loss, brain abnormalities, altered neuronal morphology and several behavior anomalies, 
demonstrating that eIF4H depletion may contribute to certain deficiency associated with this 
pathology (Capossela et al, 2012). 
Recently, the 27kDa eIF4H isoform was found to be overexpressed in human colorectal and 
esophagus cancers tissues (Wu et al, 2011). The authors demonstrated that silencing of eIF4H 
long isoform inhibited proliferation and induced apoptosis of colon cancer cells, providing 
evidence that only this isoform contributes to cell proliferation and carcinogenesis.  
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In this work, we established that both eIF4H isoforms were overexpresed in human lung 
carcinomas. To address the role of eIF4H in cellular transformation and its physiological role 
on mRNA translation, overexpression of each eIF4H isoforms in NIH3T3 cells and RNAi 
knockdown of eIF4H in HeLa cells were performed. Evidences are presented demonstrating 
that each eIF4H isoform overexpression stimulated proliferation, transformation, invasion 
properties, and resistance to drug induced apoptosis of NIH3T3 cells. Conversely, eIF4H 
silencing inhibited HeLa cells proliferation and increased the sensitivity of the cells to drug 
induced apoptosis.  
Finally, according to the fact that eIF4A activity is greatly stimulated by eIF4H, and that gene 
transcripts expressing proteins involved in cell cycle control, proliferation, apoptosis or 
tumorigenesis possess generally a complex 5’ UTRs including regulatory elements, we 
investigated whether eIF4H contributes to translational regulation of these specific mRNAs. 
We showed that eIF4H isoforms stimulate translation of mRNAs harboring long 5’ UTR or 
IRES. Consequently, up-regulation of each eIF4H isoform was associated with an increased 
expression of multiple proteins related to cell proliferation (c-Myc and Cyclin D1), apoptosis 
and survival (cIAP1 and Bcl-xL). Overall, our results suggest that each eIF4H isoform 
promotes proliferation, invasion, and enhances resistance to apoptosis induced by 




MATERIAL AND METHODS 
 
Human tissue samples  
We recorded prospectively 12 patients with clinico-pathological data (Table1), who undergo 
surgery for a NSCLC (Non-Small Cell Lung Carcinoma) at Rangueil-Hospital (Toulouse, 
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France) from 2007 to 2008. Tissues samples (tumoral tissues and the corresponding non 
tumoral counterpart) were obtained from pulmonary lobectomy or pneumonectomy specimens 
during surgery, immediately frozen in liquid nitrogen and stored at -80°. The protocol was 
approved by the local ethics committee. Consents were obtained from patients before surgery.  
N° 
patient Sex Age Tobacco pTNM Stage Histology 
Vascular 
emboli Necrosis 
1 M 52 yes T2N0 (post 
chemotherapy) IIB ADK no yes 40% 
2 M 56 yes T2N2 IIIA SCC yes yes 70% 
3 M 57 yes T2N0 IB SaC no yes 20% 
4 M 72 yes T3N0 IIB SCC yes yes 30% 
5 M 67 no T2N1 IIB SCC yes yes 60% 
6 M 71 yes T2N0 IB SCC no yes 20% 
7 M 56 yes T1 et T2 IA et IB 
(double site) 
SCC and 
ADK no yes 10% 
8 M 67 no T2N0 IB SCC yes yes 10% 
9 F 52 no T2N2 IIIA ADK no yes 25% 
10 M 67 yes T3N0 IIB SCC yes yes 40% 
11 
 M 81 no T2N0 IB ADK yes no 
12 F 44 yes T2N0 IB ADK no yes 35% 
 
Table 1: Clinical and pathological characteristics of 12 patients with non-small cell 
carcinomas overexpressing the eIF4H protein.  
Legend: M: Male, F: Female, SCC: Squamous Cell Carcinomas, ADK: Adenocarcinomas, 
SaC: Sarcomatoid Carcinomas  
 
Protein extraction and western blotting 
Frozen tissue samples were pulverized with “Mikro-Dismembrator” (Sartorius, Aubagne, 
France) and resuspended in lysis buffer.  
Cells (NIH3T3 or HeLa) were scraped off in phosphate-buffered saline, lysed, and western 
blots were performed as previously described (Armstrong et al, 2007).  
Membranes were probed with antibodies to eIF4H (mAb, 1:1000, Cell Signaling Technology, 
Danvers, MA), eIF4B (mAb, 1:20 000, Epitomics, Burlingame, CA), cIAP-1 (Ab, 1:2000, 
R&D Systems, Mineapolis, MN), Cyclin D1 (mAb, 1:1000, Cell Signaling Technology, 
Danvers, MA), c-Myc (mAb, 1: 500, Cell Signaling Technology, Danvers, MA), Bcl-xL (mAb, 
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1:1000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA), FGF-2 (Ab, 1:200, Santa Cruz 
Biothechnology, sc-79, Santa Cruz, CA), PABP (mAb, 1:500, Santa Cruz Biothechnology, sc-
32318, Santa Cruz, CA) and puromycin (mAb, 12D10). Primary antibody incubation was 
followed by incubation with a horseradish peroxidase conjugated secondary antibody (anti 
mouse dilution 1:5000, P8547, Sigma-Aldrich, Lyon, France or anti rabbit dilution 1:3000, 
P9795, Sigma-Aldrich, Lyon, France). Proteins were visualised using a chemiluminescence 
ECL kit (RevelBIOt Plus, Ozyme, Saint-Quentin-en-Yvelines, France) and detected with 
autoradiography. The signal was normalized using an anti-β–actin (mAb dilution 1:5000, AC-
15, Sigma-Aldrich, France).  
 
Cell culture 
HeLa cell line (obtained from ATCC N° CCL2TM) and NIH 3T3 mouse cell line (obtained 
from European Collection of Cell Cultures N° 93061524) were maintained in DMEM 1g/l 
glucose supplemented with 10% FCS, 1% glutamine, 0.1% gentamycin and incubated in a 
humidified atmosphere of 5% CO2 at 37°C.  
 
NIH3T3 and HeLa cellular models  
Stable transfected NIH3T3 clones were obtained by JetPEI (Polyplus) transfection with the two 
eIF4H expressing vectors (see above) and G418 at 1 mg/ml in DMEM was added 48h later. 
The cultures were maintained for 2 weeks in the presence of G418, and 36 clones from each 
transfection experiment were picked up and transferred onto 24-well plates before cultivation in 
larger dishes and eIF4H expression analysis. 
Lentiviral targeting eIF4H constructs (TRCN0000153576  corresponding to the sequence 
CCGGGATCTCAGCATAAGGAGTGTACTCGAGTACACTCCTTATGCTGAGATCTTTT
TTG–sh4H1 and TRCN0000275667 corresponding to the sequence 
CCGGGATCTCAGCATAAGGAGTGTACTCGAGTACACTCCTTATGCTGAGATCTTTT
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TG-sh4H2) and non-targeting shRNA vector (SHC002V, shSCR) were purchased from Sigma. 
After transduction infected cells were selected with 1 µg/ml puromycin. 
 
SiRNA transfection 
ON-TARGETplus SMARTpool eIF4H targeting and ON-TARGETplus Non-targeting Pool 
control (Dharmacon) were transfected in HeLa cells (5 x 105) using Interferin (Polyplus 
Transfection Illkirch, France) according to the manufacturer’s protocol.  
After 48h (hours), cells were harvested and eIF4H down regulation efficiency was monitored 
by western blot. 
 
Plasmid constructions 
The two splice variant eIF4H coding sequences were PCR amplified using the primer pair 
4HATG-F (AAGCTAGCTATCCATGGCGGACTTCGACACCTACGACG) and 4HSTOP-R 
(AAAAGATCTCCCGGGAGCTCTCATTCTTGCTCCTTTTGAACGAC) and cDNA from 
HeLa cells as template. 
PCR products were digested by NheI and BglII and inserted in pCEN (Bastide et al, 2008) 
digested by SpeI and BamHI in order to create pC4HsEN and pC4HLEN plasmids encoding 
respectively the short and the long eIF4H isoform upstream an EMCV-NEO cassette. 
Constructs were confirmed by sequencing and used to stably transfect NIH3T3 cells. 
Reporter vectors with long 5’ UTRs were derived from a modified pRL-CMV (Promega) 
presenting an HA tag at the 5’ end of the luciferase coding region (Fallot et al, 2009). To 
generate PRL27, a deletion was performed between NheI and HindIII sites using the 
Quikchange XL site directed mutagenesis kit (Stratagene) and oligonucleotides DEL1-F 
(5’GTTTAGTGAACCGTCAGATCACTAGAAGCTTGCTAGCCACCATGGCTTA 
CCCCG3’) and DEL1-R 
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(5’GGGTAAGCCATGGTGGCTAGCAAGCTTCTAGTGATCTGAC GGTTCACTAAAC3’). 
Oligonucleotide DEL1-F introduces a NcoI site at the luciferase AUG initiation codon. 
NcoI and HindIII digestion of pRL27 and double strand oligonucleotides insertion generated 
reporter constructs harboring variable 5’ UTR from 57 to 217 nucleotides. The 17 nucleotides 
region upstream the luciferase AUG start codon remained unchanged within all these vectors. 
Resulting plasmids namely pRL57, pRL85, pRL115, pRL149, pRL188 or pRL218 were 
checked by DNA sequencing.  
Sequences, folding and free energy of the thermodynamic prediction of the variable 5’ UTRs 
are provided in supplementary figure 1. 
 Reporter vectors with TOP (terminal oligopyrimidine) 5’ UTRs were derived from pCREL 
(Bornes et al, 2007) digested with NcoI and MluI and ligated with double strand 
oligonucleotides corresponding to 5’ UTRs of ribosomal protein encoding mRNAs: RPS6, 












Bicistronic vectors used in this study were previously described in (Bornes et al, 2004 ; Karaa 
et al, 2009). 
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Plasmid transfection 
HeLa or NIH3T3 cells were seeded into 24-well dishes one day prior transfection, allowed 
growing to 50% confluence. According to the manufacturer’s instructions, 250ng of each 
monocistronic or bicistronic reporter plasmid were transfected into the cells with JetPEI reagent 
(Polyplus Transfection Illkirch, France) in 150mM NaCl. Either pRL-CMV control vector 
expressing renilla luciferase or pGL3 firefly luciferase reporter vector (50ng) were 




Cell migration was measured using Boyden chamber assay (8 µm pore size transwells Corning, 
Cell Biolabs, CBA-100-C, San Diego, CA). Cells (5 x 104) were resuspended in 0.5% FCS 
DMEM and seeded in the upper well. The lower chamber was filled with 10% FCS media. 
After 6h or 24h of incubation, the no migratory cells on the upper surface were removed with a 
cotton swab. Cells which had migrated to the lower filter were fixed and stained with crystal 
violet 0.5%. The migratory cells were counted under the light microscope. Each assay was 
performed in duplicate and three independent experiments were completed.  
 
Invasion assay 
NIH3T3 clones invasion assay was assessed using 8 µm membrane pores coated with Matrigel 
Matrix (BD BioCoat Matrigel invasion Chamber, BD biosciences, Franklin Lakes, NJ USA). 
Cell suspension, (5 x 104) in 10% FCS DMEM, was placed in upper chamber and cultured for 
24h or 48h at 37°C. The cells that had invaded to the lower surface of the filter inserts were 
stained with crystal violet prior to cell density evaluation. Each assay was performed in 
duplicate and three independent experiments were carried out.  
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Anchorage-independent growth assay 
A cell suspension with 5.104 cells in DMEM containing 0.33% Noble agar (Gibco) was seeded 
onto 6-cm dishes over a 0.5% Noble agar lower coat (Armstrong et al, 2004). Cells were fed 
every 3 days and colonies number was scored after 25 days by MTT (3-(4.5-dimethylthiazol-2-
yl)-2.5-diphenyltetrazolium bromide) staining.  
 
Proliferation assays 
NIH3T3 cell line and stable clones overexpressing either the short eIF4H isoform (4Hs1 and 
4Hs2) or the long isoform (4HL1 and 4HL2) were seeded in 96-well plates (800 cells) and 
cultivated under low serum conditions (1% FCS) during 10 days. HeLa cells were seeded in 96-
well plates (1000 cells) and cultivated in low serum medium (0.5% FCS) during 5 days.  
Viable cells number was determined on the basis of mitochondrial conversion of MTT to 
formazine. Cells were incubated with MTT during 2h at 37°C and the crystals were solubilized 
in dimethyl sulfoxide during 1h at RT (room temperature). Optical density was read at 560 nm 
(Asys, Serlabo Technologies, Entraigues sur la Sorgue, France). 
 
Wound healing assay 
Migration (wound healing) was performed using the CytoSelect™ 24-Well Wound Healing 
Assay (Cell Biolabs, San Diego, CA), according to the manufacturer’s instruction. Briefly, cells 
(2.5 x 105) were seeded in wells with inserts and cultured until a monolayer was formed (24h). 
After insert removal, migration was monitored for 3h, 8h or 20h. All experiments were repeated 
at least three times and data are presented as mean values.  
 
Drug treatments / Apoptosis assay  
To test the effect of different drugs, cells were plated into 96-well, and incubated with varying 
concentrations of drugs for 8h. NIH3T3 cells and stable clones were treated with a range of 1 to 
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20µM for Aracytine (Cytarabine), 10 to 100 µM for Cisplatine, 5 to 50µM for Etoposide or 0.1 
to 2µM for Staurosporine. HeLa cells were incubated in the presence of 100µM Cisplatine, 
20µM Etoposide or 1µM Staurosporine.  
Apoptosis was evaluated by measuring the caspase-3/7 activity using the Caspase-Glo 3/7 
Assay (Promega, Lyon, France). Incubation 1h at 37°C was performed after Caspase-Glo 3/7 
reagent addition. Luminescence was recorded using the Centro LB 960 (Berthold 
Technologies, Bad Wilbad, Germany) and background luminescence was subtracted from 
experimental values. 
 
Evaluation of global translation  
Global translation was evaluated using puromycin incorporation in HeLa cells or after eIF4H 
extinction. Briefly, cells (1 x 106) were transfected with either a siRNA-SCR (5nM) or a 
siRNA-4H (5nM) and then treated with 1µg/ml puromycin during 10min or as a control pre-
treated for 15 min with 10µg/ml cycloheximide, impairing nascent polypeptides labeling.  
Total protein extracts were separated by electrophoresis and label was analyzed by western blot 
with an anti-puromycin antibody. 
 
Luciferase Activity 
The two luciferases activities (LucR and LucF) were measured in cell extracts using the Dual 









eIF4H isoforms were overexpressed in lung carcinomas 
By scoring a high-density multiple organ tumor and normal tissue array (18 types of tumor and 
normal controls, MC5003, Biomax US) after eIF4H staining we observed that eIF4H was over-
expressed in lung tumor tissues (Supplementary Figure 2 A –D) and undetectable in normal 
lung tissues (Supplementary Figure 2 E-G).  
Alternative splicing of eIF4H gene generates two transcripts variants leading to a 25kDa and a 
27kDa protein products, thus we investigated their isoform expression level in lung tumors, but 
also the expression of other eIF4F complex partners and PABP. 
For that purpose, total protein lysates were prepared from 12 matched samples of the tumor (T) 
and adjacent normal tissue (N). No significant difference was observed in PABP expression 
level between normal and tumor tissue (Figure 1B). Conversely, and in accordance with 
previous results (Bauer et al, 2002; Wang et al, 2009), we corroborated that all components of 
the eIF4F complex were over expressed in tumor tissues especially eIF4E, eIF4G and to a 
lesser extent eIF4A. We also established that the two eIF4H isoforms expression level was 
significantly increased in lung carcinomas, compared to the corresponding healthy tissue 
(Figure 1B).   
eIF4H overexpression was confirmed by immunohistochemistry in 4 samples corresponding to 
patients 5, 8, 9, and 11 (Figure 1C). As expected, staining was high in tumoral cells and 
undetectable in normal tissues with the exception of faint macrophages staining 
(Supplementary Figure 2). 
Given that eIF4A plays a crucial role during translation initiation, and that this factor shows 
only a weak helicase activity (Rogers et al, 2002; Rogers et al, 1999) stimulated by the eIF4H 
translation initiation factors, we consider the effect of each eIF4H isoform expression level on 
translation regulation and malignant transformation. 
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eIF4H isoforms promote proliferation, transformation, and invasion properties of 
NIH3T3 cells 
In order to study the contribution of each eIF4H splicing variants during cellular proliferation 
or malignant transformation, we generated NIH3T3 stable cell lines expressing either the 
isoform 1 (25kDa) or the isoform 2 (27kDa) under the control of CMV promoter. After 
selection, clones were screened for eIF4H expression by western blot.  
In order to evaluate the consequences of eIF4H isoforms expression level and their proliferative 
ability, clones exhibiting at least a 10-fold increase in eIF4H isoform 1 or 2 level were selected 
(Figure 2A and Supplementary Figure 3A). 
As shown in figure 2B and supplementary figure 3B, elevated overexpression of eIF4H splice 
variants permitted cell proliferation under low serum conditions (1% FCS), whereas NIH3T3 
control cells survived but did not significantly proliferate under these conditions. 
Moreover, to assess the effect of the two eIF4H isoforms on malignant transformation in 
NIH3T3 cells, anchorage-independent proliferation, a property usually associated with 
tumorigenicity, was determined by colony formation in soft agar. As expected, parental 
NIH3T3 cells (data not shown) and the NIH3T3 control cells showed no anchorage-
independent growth, whereas up-regulation of one of the eIF4H isoform significantly promoted 
colony formation in soft agar (Figure 2C and Supplementary Figure 3C).  
Enhanced migration efficiency is one of the hallmarks of metastatic malignant cells.  
Consequences of eIF4H isoforms overexpression on cell migration was first evaluated in 
Boyden chamber assay. As shown in figure 2D (and Supplementary Figure 4A), the number of 
migratory cells increased dramatically (more than 25 fold after 6 hours) in NIH3T3 cells 
expressing an eIF4H isoform. Identical result was observed after 24h incubation (Figure 2D).  
To validate the outcome of eIF4H overexpression on cell migration, an in vitro scratch wound 
assay was carried out, allowing cells migration to the scar region during 3h, 8h or 20h. We 
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observed that elevated level of each eIF4H isoforms in NIH3T3 cells stimulate wound closure 
compared to NIH3T3 control cells. Cells expressing eIF4H isoforms were indeed able to 
migrate efficiently and cover more than 60% of the wounded area in 6h and nearly all of the 
area within 20h, whereas control NIH3T3 cells were much less efficient in this process with 
less than 10% and 40% of the wounded area covered respectively after 6h and 20h (Figure 2E 
and Supplementary Figure 4B).  
Finally, in order to evaluate invasive properties of these eIF4H–transfected clones, we studied 
their capacity to cross a reconstituted basement-membrane matrix in vitro, using invasion 
chambers. For each clone, after 24h or 42h incubation and crystal violet staining, the number of 
migrated cells was determined. As shown in figure 2F and supplementary figure 4C, NIH3T3 
control cells were poorly invasive, while expression of eIF4H isoforms was associated with 
invasive properties (30 fold increase compared to control cells).  
Taken together, these data demonstrated that overexpression of one of the eIF4H isoform 
promoted cell proliferation, migration and invasion in vitro, consequently, elevated level of the 
spliced isoforms share the same outcome for these phenotypes. 
 
The two eIF4H isoforms protect cells against drug induced apoptosis 
According to the fact that eIF4H was highly expressed in lung carcinomas that are among 
common and aggressive cancer worldwide displaying generally resistance to chemotherapeutic 
drugs, we next examined the role of each eIF4H isoform in chemosensitivity. To induce 
apoptosis, clones expressing eIF4H splice variants or control cell line were treated with 
Aracitin, Cisplatin, Etoposide or Staurosporine during 8h. For each drug, a dose-response curve 
was carried out and apoptosis induction was evaluated by caspase 3/7 activities measurement. 
Overexpression of eIF4H isoforms inhibited drug induced apoptosis compared to control cells 
(Figure 3 A-D). No significant differences were found between cells expressing the short or the 
long eIF4H isoform.  
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These results are indicative of a significant protection against drug-induced apoptosis, 
suggesting that eIF4H modulates the chemosensitivity by regulating expression of anti-
apoptotic genes. 
 
eIF4H modulates translation of specific mRNAs in vitro 
Changes in translation initiation could signal either a global translation regulation or an altered 
translation of mRNAs encoding specific proteins. Usually, mRNAs encoding proteins whose 
expressions are highly regulated at the translational level have one or more structural elements 
within their 5' UTR that mediate translational control. Examples of such elements include, 
IRES, long or highly structured 5' UTRs, TOP tracts immediately downstream of the 5'-m7GTP 
cap, and binding domains for specific regulatory proteins. Each of these elements modulates the 
translation of a subset of mRNAs in response to various stimuli.  
Thus, we investigate the ability of eIF4H to modulate cap dependent translation of a luciferase 
reporter mRNA where the AUG start codon is preceded by either synthetics 5’ UTRs with 
different length (form 27 to 217 nucleotides) (Figure 4A and Supplementary Figure 1), or TOP 
mRNA (Figure 4C) but also cap independent translation driven by several viral and cellular 
IRES using classical luciferase bicistronic constructs (Figure 4E). We analyzed luciferase 
expression for each construct after transient transfections in NIH3T3 cells expressing each 
eIF4H isoform or in NIH3T3 control cells. In each case, the resulting activity from the different 
5’ UTRs reporter constructs was normalized to either firefly or renilla luciferase activity 
expressed from a cotransfected internal control plasmid measured for the same extract. IRES 
activity was calculated as a ratio of firefly luciferase and renilla luciferase activities. 
Unambiguously, the lengthening of the reporter constructs 5' untranslated from 27 to 149 
nucleotides did not modify the translation efficiency in eIF4H expressing cells compared to the 
control cells (Figure 4B). A slight translation activation of 30% to 50% was observed in eIF4H 
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expressing cells after transfection of reporter constructs encoding mRNA with the longest 5’ 
UTR of respectively 188 and 217 nucleotides (Figure 4B).  
Expression of luciferase reporter gene containing four different 5' TOP tracts (of RPS6, 25 and 
RPL7 an 27) was also slightly but significantly activated (+ 30 to 40%) in eIF4H 
overexpressing cells (Figure 4D), but the most important effect was obtained for IRES 
dependent translation. Indeed, overexpression of each eIF4H isoforms stimulate by about two 
fold cellular IRES activity and to a lesser extent EMCV and FMDV viral IRES activity (Figure 
4F). As expected, HCV (Hepatitis C Virus) IRES activity, which was demonstrated to be eIF4A 
independent (Pestova et al, 1998), was not affected by eIF4H level. 
All these results demonstrate that eIF4H was able to specifically modulate translation of mRNA 
with long 5′ UTR, TOP and of IRES elements containing mRNAs. As previously observed, 
overexpression of both eIF4H spliced isoforms share the same consequences on translational 
regulation. 
 
eIF4H modulates the rate of translation 
To explore the effects eIF4H on global translation rate, we used siRNAs directed against the 
two eIF4H isoforms in a tumor cell model. HeLa cells were chosen for their high level of 
endogenous eIF4H compared to the non-tumorigenic NIH3T3 cells (Supplementary Figure 5). 
Using a puromycin-based assay that labels newly synthesized proteins, global translation was 
quantified in HeLa cells that were treated or not with a scrambled siRNA-Control (siRNA-
SCR) or specific eIF4H siRNAs. siRNA depletion efficiency was monitored by western blot 
analysis (Figure 5A and B). Transfection of the siRNA pool resulted in eIF4H global 
expression of about 85% while transfection of siRNA-SCR doesn't significantly affect eIF4H 
expression level (94% of the mock transfected HeLa cells). Equivalent knockdown efficiency, 
of about 85%, was observed for each spliced isoforms (Figure 5B). Downregulation of eIF4H 
expression level induced 70% of translation inhibition (Figure 5C and D) while siRNA-SCR 
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transfection did not significantly affect global rate of translational. Taken together, these results 
showed that eIF4H plays a pivotal role in translation initiation.  
 
eIF4H down-regulation inhibits proliferation and sensitive to drug induced apoptosis 
To further determine the role of eIF4H on cell proliferation and apoptosis we generated stable 
HeLa clones by transfecting shRNA expressing constructs targeting eIF4H. HeLa cells were 
transfected with eIF4H shRNA-expressing vector, followed by a 2-week selection with 
Puromycin. Validation of eIF4H downregulation by shRNA-mediated knockdown was 
performed by Western blot, and two independent clones exhibiting high silencing efficiency 
were selected for these studies (Figure 6A).  
The effect of eIF4H depletion on cell proliferation was then investigated under normal or 
reduced serum conditions using a colorimetric MTT analysis, which measures mitochondrial 
activity (Figure 6B and C). We previously checked that control HeLa SCR cells showed a 
similar growth rate than parental HeLa cells in normal and low serum media (Supplementary 
Figure 6A and B). As indicated by the growth curves in figure 6B and C, HeLa SCR cells 
showed a weak growth inhibition compared to eIF4H-silenced HeLa cells when cultivated in 
serum-rich medium containing 10% fetal calf serum (Figure 6B), whereas eIF4H down-
regulated cells exhibited significant lower growth rate than control cells in serum reduced 
medium (Figure 6C). These data indicate that eIF4H facilitated cell proliferation in low-serum 
medium. 
We next looked at the effect of eIF4H depletion on apoptosis induction and the HeLa cells 
chemosensitivity in vitro. We showed that eIF4H-silenced cells displayed a 2-fold increase in 
caspase 3/7 activity compared to control shRNA-transfected cells (Figure 6D). Moreover, 
eIF4H-silenced cells exhibited markedly an increase in caspase 3/7 activity after 100µM 
cisplatin treatment compared to control cells (Figure 6D).  
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eIF4H down regulation inhibits specific mRNAs translation  
To study the consequences of eIF4H knockdown on specific mRNA translation, HeLa cells 
were transiently transfected with reporter vectors beforehand described, differing in their 5' 
UTRs. As previously mentioned, 5’ UTRs reporter constructs activities were normalized to 
either firefly or renilla luciferase activity expressed from a cotransfected internal control 
plasmid measured within the same extract. 
Unsurprisingly, eIF4H depletion led to translation inhibition of reporters bearing longer 5' UTR 
(more than 188 nucleotides) (Figure 7A and B). Depletion of eIF4H also slightly reduced by 
about 20 to 25% translation of mRNA reporter transcripts containing a tract of pyrimidine 
motif in their upstream UTR (Figure 7C and D) and also by about 40% cap independent 
translation driven by FGF-2, VEGF-A, c-Myc, BIP, EMCV or FMDV Internal ribosome entry 
sites (Figure 7E and F). These results suggest that the absence of eIF4H may cause an 
inhibition of cellular IRES as well as viral IRES type I to III dependent translation, linked to a 
lower eIF4A activity. Finally, in agreement with previous results, and as in eIF4H 
overexpressing NIH3T3 cells, HCV IRES activity was not affected by eIF4H knockdown. 
Indeed, this type IV IRES element is not only resistant to dominant-negative eIF4A mutants 
(Chard et al, 2006; Niepmann, 2009), but also to hippuristanol, a small inhibitor of eIF4A 
(Bordeleau et al, 2006). Thus, eIF4H expression level, which in turn stimulates eIF4A activity, 
has no effect on HCV IRES mediated translation.   
Taken together, these data reinforce the potential role of eIF4H in the translational control of a 
set of mRNAs with long 5’ UTR, TOP or IRES containing mRNAs.  
 
eIF4H promotes the translation of potent growth and survival factors 
While most cellular mRNAs require only minimal eIF4F to be efficiently translated, elevated 
eIF4F activity preferentially enhances translation of selected mRNAs with complex 5′ UTR. 
Many of these mRNAs encode potent growth and survival factors, such as Cyclin D1, c-Myc, 
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VEGF-A, FGF-2, apoptotic regulators that control the mitochondria-dependent apoptosis 
pathway such as Bcl2 and Bcl-xL or that interfere with caspase activation such as XIAP or 
cIAP1. Therefore, we hypothesized that eIF4H could be involved in translation of a limited set 
of cellular mRNAs. Some eIF4H targets could encode growth factors, cell cycle regulators, pro 
or anti-apoptotic effectors, consequently their aberrant expression will thus result in cell growth 
defect and deregulation of the apoptotic machinery. According to the fact that eIF4H 
overxpression could result in translation activation of a set of mRNAs while eIF4H depletion 
could result in inhibition of translation of these mRNAs, expression of growth and survival 
factors with complex 5’ UTR was examined by western blot in NIH3T3 over expressing eIF4H 
isoforms or in eIF4H-downregulated Hela cells.  
Immunoblotting analysis clearly showed that the level of Cyclin D1 and c-Myc, two oncogenes 
both implicated in cell proliferation stimulation and in apoptosis-regulated process, 
significantly increased in NIH3T3 overexpressing cells (Figure 8A). Interestingly, expression 
of the long or the short eIF4H isoform causes an increase of Cyclin D1 and c-Myc expression 
level (Figure 8B), demonstrating that the two spliced isoforms possess the same effect on 
translational regulation. 
Expression regulation by eIF4H of cIAP1 and Bcl-xL, two potent apoptosis inhibitors, was 
evaluated in our cellular models. Once more, these two proteins were also up regulated in 
eIF4H isoforms expressing cells compared to vector control (Figure 8A). 
Conversely, and as expected, expression of Cyclin D1, cMyc and Bcl-xL as well as FGF-2 
declined in eIF4H-depleted HeLa cells (Figures 8C and D). Interestingly, all these mRNAs 
have been shown to undergo IRES-mediated translation initiation. These results were in good 
agreement with those previously obtained with IRES bicistronic reporter vectors. 
It has been reported that the concerted action of several initiation factors, among them eIF4A, 
in conjunction with the hydrolysis of ATP, is required for ribosome binding to mRNA for IRES 
dependent translation (Hershey & Merrick, 2000; Richter-Cook et al, 1998). Notable 
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exceptions are the HCV and classical swine fever virus IRES-directed translation initiation that 
circumvent the requirement for eIF4A. We propose that one component of this IRES mediated 
translation modulation may occur via eIF4H to enhance the processivity of the eIF4A helicase. 
Taken together, these results suggest that eIF4H may contribute to the growth and survival of 




Protein synthesis is a major factor in determining cell phenotype and is a tightly regulated 
process that allows for a more rapid response than transcriptional control. Translation is 
primarily regulated at the ribosome recruitment step and eIF4F complex formation / activity 
play a central role in this mechanism, A tumor cell would undoubtedly benefit from 
hyperactive eIF4F activity, an event observed in a wide range of cancer. When activated, eIF4F 
complex reprograms the cellular translational apparatus to amplify oncogenic signals and to 
regulate neoplastic capabilities. eIF4E oncogenic activities have been demonstrated in multiple 
settings. Similarly, eIF4G overexpression can drive mouse cell lines transformation. Despite 
extensive interest in eIF4E and eIF4G components, a few studies addressed the function of 
others eIF4F cap-binding initiation complex components, namely eIF4A and eIF4B or eIF4H 
cofactors.  
This study established for the first time an eIF4A overexpression in lung carcinomas. So far, 
little exploration of eIF4A role in carcinogenesis has been performed, although overexpression 
in some primary hepatocellular carcinomas (Shuda et al, 2000) or primary melanomas (Eberle 
et al, 1997) has been reported.  
While overexpression of only eIF4H isoform 1 was previously observed in colorectal and 
esophagus cancer, we found observed that the two eIF4H isoforms were overexpressed in lung 
carcinomas. In contrast to previous report indicating a transforming activity only for the large 
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eIF4H isoform 1 (Wu et al, 2011), we demonstrated, that overexpression of either the large or 
the short eIF4H isoform caused an increase proliferation, migration, foci formation when 
grown on soft agar, and or resistance to drug induced apoptosis of NIH3T3 cells.  
Accordingly, eIF4H silencing in HeLa cells, exhibits opposite effects such as inhibition of cell 
proliferation and increase sensibility to drug induced apoptosis. In addition, we showed that 
eIF4H stimulates translation of mRNAs possessing either complex 5’ UTRs or IRES. A 
number of mRNAs enclosing these specific features encode growth factors, cell cycle or 
apoptotic machinery components. As a result, we demonstrated that eIF4H protein level 
alteration deeply affect protein expression level of potent cell growth and survival regulators or 
proteins involved in malignancy like Cyclin D1, c-Myc, FGF-2, cIAP1 or Bcl-xL. These results 
could account for the strong effect of eIF4H overexpression on cell survival and resistance to 
drug induced apoptosis.  
Our data are in agreement with the biochemical function of eIF4H that specifically, stimulate 
eIF4A helicase activity, a component of the eIF4F complex. It has been postulated that there is 
significant disparity concerning individual mRNAs translation and eIF4F helicase activity. 
When eIF4F helicase activity is low, translation of mRNAs harboring short 5’ UTRs would be 
expected to be affected to a lesser degree than mRNAs possessing more extensive 5′ UTR 
secondary structure. Indeed, dominant–negative eIF4A mutant proteins inhibit translation of 
mRNAs possessing either unstructured long, significant 5′ UTR secondary structure or IRES 
(Elfakess et al, 2011; Svitkin et al, 2001). These data were strengthened, by other studies using 
eIF4A inhibitors. Hippuristanol, a drug from the coral Isis hippuris reducing eIF4A RNA-
binding activity, induced both, cell cycle arrest of adult T-cell leukemia by decreasing Cyclin 
D1 expression level and apoptosis by decreasing Bcl-xL and others anti apoptotic factors 
expression level (Tsumuraya et al, 2011). 
Pateamine A which sequesters eIF4A factor thus preventing eIF4F complex formation, induced 
apoptosis in certain mammalian cell lines (Hood et al, 2001), inhibited cancer cells proliferation 
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and finally suppressed Cap or IRES-driven translation without affecting the HCV IRES-
mediated translation, an eIF4A independent process (Low et al, 2005).  
eIF4H silencing experiments displayed  identical results consistent with published evidence 
demonstrating that eIF4H stimulates eIF4A activity (Marintchev et al, 2009; Richter et al, 
1999; Richter-Cook et al, 1998; Rogers et al, 2001; Sun et al, 2012). Thus, both, eIF4A and 
eIF4H proteins promote translation of cell growth and survival proteins. 
Unsurprisingly, eIF4A RNA helicase activity is essential for translation of highly-structured 5' 
UTRs mRNAs. However, Dmitriev’s study suggests that eIF4A and eIF4A enhancers are 
required for optimal translation of most mammalian mRNAs, including those with less complex 
5’ UTR such as the β-actin mRNA (Dmitriev et al, 2003). In view of that, we demonstrated that 
eIF4H silencing induced changes to both, global translation rate and mRNA-specific 
translational regulation. 
Hence eIF4H silencing experiments revealed a main decrease in HeLa cells proliferation under 
low serum condition. Moreover, eIF4H overexpression stimulated NIH3T3 cells proliferation 
under low serum condition. These findings raised the possibility that eIF4H possess a 
constitutive activity unregulated by post translational modification, while activation of S6 
kinase by mTOR leads to eIF4B phosphorylation and activation (Holz et al, 2005; Shahbazian 
et al, 2006). 
 
Finally, the potential role of eIF4H on alternative translation initiation at non-AUG codons is 
unkown. The mechanism by which the 43S ribosomal subunit undergo translation initiation at a 
non-AUG codon remains unidentified. The proto-oncogene c-MYC encodes two proteins, c-
Myc1 (67kDa) and c-Myc2 (64kDa), from two initiation codons, CUG and AUG, respectively. 
Interestingly, the AUG and CUG c-Myc initiated proteins levels are differentially affected in 
eIF4H-silencing experiments eIF4H downregulation inhibited more efficiently the expression 
of the AUG (64kDa) compared to the CUG (67kDa) initiated form (Figure 8C). This result 
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would suggest that eIF4H protein promotes translation at canonical AUG codons. However, 
eIF4H silencing had the same inhibitory effect on the 18kDa FGF2 isoform expression 
(initiated at an AUG) than on the 24, 22.5 and 22kDa isoforms expression (initiated at CUG 
codons).  
An alternative would be that this discrepancy account for the differing role of the IRES element 
towards the AUG or the CUG within the c-Myc 5’ UTR. Indeed, Carter and collaborators 
demonstrated that Myc1 (CUG initiated form of 67kDa) is mainly translated by a scanning 
mechanism, while Myc2 is translated by Internal Ribosome Repositioning (Carter et al, 1999) 
whereas all FGF-2 translated isoforms are under the IRES dependent mechanism (Touriol et al, 
2003). Taken together, these data reinforce the view that eIF4H protein level induces global 
changes in protein synthesis but modulate essentially translation rate of IRES containing 
mRNAs.  
 
Altogether, this work demonstrates that eIF4H level is critical during translation initiation and 
consequently plays an important role in cell proliferation and differentiation. Thus, eIF4H 
activity inhibition by small-molecules could be considered as potential therapy for human 
malignancies. 
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FIGURES - LEGENDS 
 
Figure 1: eIF4H is overexpressed in lung carcinomas  
A: Schematic model for cap-dependent initiation. eIF4E interacts with the mRNA 5’ cap 
structure and forms the eIF4F complex by association with the  RNA helicase eIF4A and 
scaffolding protein eIF4G. By binding to both eIF4E and PABP, eIF4G mediated 
circularization of mRNA. Helicase activity of eIF4A is stimulated by eIF4H (right drawing). B: 
Western blot analysis of protein lysates prepared from 12 matched samples of non-small cell 
lung carcinomas (NSLC) tumors (T) and adjacent non-tumoral tissues (N). Equal amounts of 
protein from each pair were resolved on 4-20% polyacrylamide gels and immunoblotted with 
anti-eIF4E, anti-eIF4G, anti-eIF4A, PABP and anti-eIF4H antibodies. Loading was normalized 
to β-actin. C: eIF4H Immunostaining of normal (N) and tumoral (T) tissues corresponding 
respectively, from the left to the right, to samples 5, 8, 9 and 11 of figure 1B. 
 
Figure 2: Consequences of eIF4H overexpression in NIH3T3 cells 
 A: Expression analysis of eIF4H short isoforms (4Hs1 and 4Hs2) and long isoforms (4HL1 
and 4HL2) in NIH3T3 stable clones generated using an “IRES/NEO” gene expression system, 
as described in ‘‘Material and Methods’’ section. Control was provided by NIH3T3 cells stably 
transfected by the empty vector (3T3 EV). Loading was normalized to β-actin. B: The 
proliferation of NIH3T3 and stable clones overexpressing eIF4H isoforms short (4Hs1 and 
4Hs2) and long (4HL1 and 4HL2) were cultured under low serum conditions (1%) during 10 
days. C: Colony-formation in soft agar of eIF4H transfected NIH3T3 cell lines. The mean of 
number of clones in agar was counted after 25 days. D: Cell migration quantification by 
Boyden chamber assay after 6h (hours) or 24 h experiments. The number of migrating NIH3T3 
cells was calculated by integrating 12 independent cellular fields (from 4 independent assay). 
E: Cell migration after wound breakage was determined by cell restitution assay. Migration 
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was quantified as the percent of surface recovery after 8h or 20h experiments. F: Invasive 
properties of eIF4H-transfected cells. The capacity of cells to cross a reconstituted basement-
membrane matrix in vitro was tested using invasion chambers. After 24h incubation invasive 
cell number was determined by crystal violet staining. The same quantification as experiment 
of migration was realized.   
The results shown are the mean of three independent experiments.  
 
Figure 3: Chemoresistance acquired by eIF4H-transfected NIH3T3 cells  
Culture cells were treated with different drugs and concentrations: A) Aracytine (cytarabine), 
B) Cisplatine, C) Etoposide and D) Staurosporine. After 8h treatment, apoptosis was 
determined by monitoring the activities of caspase 3/7. The signal proluminogenic generated 
was proportional to the amount of caspase activity present. The results shown are the mean of 
three independent experiments.  
 
Figure 4: Effect of eIF4H on translation of three classes of mRNA in NIH3T3 cells and 
derived clones  
Constructs for assessing translational activity. A and C: Schematic representation of 
monocistronic constructs in which the length of the 5’ UTR (A) or the origin of TOP 5’ UTR 
(B) vary. The control construct consists of either pRLCMV (Promega) in which the CMV 
drives expression of the Rluc (Renilla luciferase) transcript containing its cap-dependent 5’ 
UTR or PGL3 (Promega) driving expression the of Fluc (Firelfly luciferase) transcript. E: 
Bicistronic constructs for assessing IRES activity. IRESs were either viral (EMCV, FMDV, 
HCV) or cellular (FGF-2, VEGF-A/A, VEGF-A/B, c-Myc and BIP). Histograms B and F 
represent the ratio of firefly to renilla luciferases activities (F/R) after transfection of NIH3T3 
cells and derived clones. Histograms D represent the ratio of renilla to firefly luciferases 
activities (R/F) after transfection of NIH3T3 cells and derived clones. These ratios have been 
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normalized to 1.0 in empty vector cells.  Histograms represent means +/- SEM (standard error 
of the mean) of at least three independent experiments. In each experiment, triplicate 
transfections were carried out. 
 
Figure 5: Global evaluation of translation using puromycin-labeled protein assays 
Global translation was evaluated with puromycin incorporation assays after extinction or not of 
eIF4H expression by siRNAs. A: Extinction of the two eIF4H isoforms after siRNA-4H 
transfection into HeLa cells was revealed by Western blotting. Control was transfection with 
siRNA-SCR (scramble). Loading was normalized to β-actin. B: Protein levels were quantified 
by Image J software and results were presented as histograms. C: Total protein extracts were 
separated by SDS-PAGE and analyzed by western blot with antibody to puromycin 
(monoclonal, 12D10, Schmidt ek, EK, 2009, Nat method). β-actin immunoblot was shown as a 
loading control. D: The quantification of puromycin incorporation level was quantified with 
Image J software and results were presented as histograms.  
 
Figure 6: Effect of eIF4H extinction on HeLa cells proliferation and apoptosis 
A: Validation of eIF4H downregulation by two shRNA-mediated knockdown (sh1-4H, sh2-4H) 
was performed by Western blot. B: Four days proliferation of HeLa WT was compared to 
HeLa transducted with shRNA-4H (sh1-4H, sh2-4H) when cultivated with 10% serum. C: The 
same experiment was realized with serum starvation (0.5%). D: HeLa WT or HeLa cells 
transducted with shRNA-4H, were treated for 8h by the different drugs (Staurosporine, 
Etoposide and Cisplatine). Apoptosis was measured by the signal generated by the 
proluminogenic caspase-8 substrate (caspase 3/7 assay, Promega). The results shown are the 




Figure 7: Effect of eIF4H on translation of three classes of mRNA in HeLa cells 
The constructs for assessing translational activity are described in Figure 4. These constructs 
were transfected into HeLa cells transducted or not with shRNA-4H. A and C represented 
monocistronic constructs. The control construct consists of either pRLCMV (Promega) in 
which the CMV drives expression of the Rluc (Renilla luciferase) transcript containing its cap-
dependent 5’ UTR or PGL3 (Promega) driving expression the of Fluc (Firelfly luciferase) 
transcript. E: Bicistronic constructs for assessing IRES activity. IRESs were either viral 
(EMCV, FMDV, HCV) or cellular (FGF-2, VEGF-A/A, VEGF-A/B, c-Myc and BIP). 
Histograms B and F represent the ratio of firefly to renilla luciferases activities (F/R) after 
transfection of NIH-3T3 cells and derived clones. Histograms D represent the ratio of renilla to 
firefly luciferases activities (R/F) after transfection of NIH-3T3 cells and derived clones. These 
ratios have been normalized to 1.0 in empty vector cells. Histograms represent means +/- SEM 
(standard error of the mean) of at least three independent experiments. In each experiment, 
triplicate transfections were carried out. 
 
Figure 8: Implication of eIF4H in regulations of genes involved in proliferation, apoptosis 
and cellular survival 
Western blots were performed to compare expression of different genes implicated to the 
regulation of apoptosis, proliferation and cellular survival for NIH3T3 cells and derived clones 
overexpressing eIF4H (A) or HeLa cells (C) expressing or no sh-RNA against eIF4H (sh1-4H, 
sh2-4H). Lower panels (histograms: B and D) correspond to the quantification (Image J 
software) of signals presented in the upper panel. 30 µg of total protein were run on a 4-20% 





Supplementary Figure 1: Characteristic of the reporter constructs the 5’ untranslated 
region (UTR) 
For each reporter constructs harboring variable 5’ UTR from 27 to 217, the vector name 
(PRL27 to PRL217, in which the number represent the length of the 5’ UTR) as well as the 
sequence of the 5’ UTR, the free energy and the predicted structure (RNA fold) are shown. 
Free energy of the 5’ UTR increased from -2.39 kcal/mol for the shorter sequence to -44.92 
kcal/mol for the longer one. 
 
Supplementary Figure 2: eIF4H tissue microarray (TMA) samples immunostaining  
eIF4H immunostaining results obtained on lung TMAs samples corresponding respectively to 
adenocarcinomas (A and B), epidermoïd carcinomas (C and D) or normal lung tissues (E to G)  
reveal an intense staining in tumoral tissues compared to normal samples.  
 
Supplementary Figure 3: The proliferation with serum starvation into different stables 
clones of eIF4H, overexpressing short or long isoforms  
A: Others NIH3T3 stable cell lines overexpressing eIF4H short isoforms (4Hs3 and 4Hs4) and 
long isoforms (4HL3 and 4HL4) were generated using the same “IRES/NEO” gene expression 
system, as described in ‘‘Material and Methods’’ section and Figure 2. The overexpression of 
eIF4H isoforms short or long was confirmed by Western blotting. 50 µg of total protein extract 
was loaded. B: The proliferation of NIH3T3 and the stable clones overexpressing eIF4H 
isoforms short (4Hs3 and 4Hs4) and long (4HL3 and 4HL4) were cultivated with serum 
starvation during 10 days. C: The number of cells of different clones and controls was 
quantified and results were presented with histograms.  
These results are similar as short clones (4Hs1 and 4Hs2) and long clones (4HL1 and 4HL2) 
described in Figure 2. 
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Supplementary Figure 4: Overexpression of eIF4H into stable clones of NIH3T3 increases 
capacity of the migration, healing and invasion of cells 
A: Migratory cells move through the polycarbonate membrane, with 8µm pore size, toward a 
chemoattractant (difference of fetal coat serum) underneath the membrane inserts. Clones 
stable compared NIH3T3 cells on the bottom of the polycarbonate membrane were stained and 
photographed at 6h. B: The wound healing is represented by a migration in two dimensions. 
Cells were cultured 24h until a monolayer formed, at which time the inserts were removed to 
begin the assay. The cells were photographed under a phase-contrast microscope 3h, 8h and 
20h after wound. C: The invasive proprieties of clones compared to NIH3T3 were tested 
through the membrane of matrigel. Cells on the bottom of the membrane were stained and 
photographed at 24h.  
 
Supplementary Figure 5: The constitutive expression of endogenous eIF4H into 2 cellular 
models (NIH3T3 and HeLa).  
The expression of eIF4H into 2 different cells lines (NIH3T3 lines 1 and 2and HeLa lines 3 and 
4) was tested with western blotting, after total protein loading of respectively 20µg (line 1 and 
3) and 30µg (lines 2 and 4), showing that eIF4H expression is about 10 fold higher in HeLa 
cells.  
 
Supplementary Figure 6: Proliferations comparing HeLa cells and HeLa transfected with 
shRNA-scramble. 
The proliferation of HeLa WT and HeLa shRNA-SCR (scramble) cultivated with 10% serum 
(A) or 0.5% serum (B) during 4 days didn’t show any difference of growth. HeLa cells were 
seeded in 96-well plates at 1000 cells per well. 
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I-III Discussion - Conclusion 
 
L’ensemble de ces expériences portant sur 2 modèles cellulaires différents, in vitro, 
permettant à la fois la surexpression et l’extinction d’eIF4H, a montré que les conclusions 
étaient liées.  
• Elles permettent d’établir que les 2 isoformes d’eIF4H possèdent des propriétés 
oncogéniques similaires (augmentation de la vitesse de prolifération, de la migration, 
de l’invasion et la formation de clones en agar mou) à la différence de Wu et al. qui 
ont montré que seulement la surexpression de l’isoforme longue conférait aux cellules 
des propriétes oncogéniques (Wu et al., 2011). 
• L’expression des deux isoformes d’eIF4H confèrent aux cellules qui l’expriment une 
résistance à différentes chimiothérapies. Ceci n’avait pas été démontré auparavant. 
• Le phénotype observé après surexpression de chacune des isoformes ou l’extinction 
d’eIF4H est associé à l'activation traductionnelle sélective des ARNms possédant 
une région 5’ UTR assez longue ou ayant un IRES. Ce mécanisme permet ainsi de 
réguler spécifiquement l’expression d’ARNms possédant des IRES comme c-Myc, 
cIAP-1, la Cycline D1, de Bcl-xL et FGF-2. Ce mécanisme d’action n’avait pas été 
élucidé jusqu’à maintenant. Wu et al. sugéreraient seulement que le phénotype 
observé après surexpression de l’isoforme longue serait médié par une augmentation 
des ARNm codant pour la Cycline D1 (Wu et al., 2011).  
 
Nous montrons ici que l’isoforme courte est également oncogénique. Ces résultats ne sont pas  
contradictoires avec ceux obtenus précédemment par Wu et collaborateurs. En effet, dans 
cette étude, les auteurs se sont intéressés uniquement à l’isoforme longue car ils partent du 
constat que dans les tumeurs humaines oesophagiennes et colo-rectales, c’est majoritairement 
cette isoforme qui est surexprimée. Aucune preuve expérimentale ne leur permet de conclure 
que l’isofomre courte est oncogénique (Wu et al., 2011). 
 
Les résultats que nous avons donc obtenus in vitro ainsi que ceux des analyses de l’expression 
d’eIF4H réalisées sur des échantillons de tumeurs pulmonaires et de leur contrepartie saine, 
nous ont encouragés à caractériser le niveau d’expression de la protéine eIF4H au sein de 





II DEUXIEME PARTIE  
 
II-I Analyse de l’expression d’eIF4H au sein de tumeurs humaines 
 
II-I-1 Utilisation de « Tissue Microarray » de diverses tumeurs 
Il y a 4 ans, dans notre laboratoire, un travail avait été initié visant à déterminer le niveau 
d’expression des différents facteurs de l’initiation de la traduction au sein de tumeurs 
broncho-pulmonaires. Ce projet a révélé qu’il existait une surexpression des 2 isoformes 
d’eIF4H dans ces tumeurs humaines (carcinomes épidermoïdes et adénocarcinomes pour la 
majorité) comparativement à leur contrepartie saine. Ceci avait donc motivé les travaux 
précédents visant à étudier les mécanismes moléculaires mis en jeu, in vitro.  
En effet, comme vu ci-dessus, les 2 isoformes d’eIF4H possèdent des activités oncogéniques 
similaires et ont des effets comparables sur la régulation traductionelle. De plus, en 2011, Wu 
et al. ont décrit une surexpression, essentiellement de la forme longue d’eIF4H dans les 
tumeurs oesophagiennes et colo-rectales (Wu et al., 2011). Le profil d’expression de ce 
facteur n’ayant pour l’instant pas été étudié dans d’autres tissus, j’ai dans un premier temps 
tenté de déterminer si l’augmentation du niveau d’expression d’eIF4H était spécifique des 
tumeurs broncho-pulmonaires ou s’il était surexprimé dans d’autres types de cancers. 
 
Pour cela, j’ai réalisé des immunomarquages en utilisant un anticorps anti-eIF4H (monoclonal 
de lapin, 1/1000, Cell Signaling, 3469, Danvers, MA) à l’aide de TMA (Tissue MicroArray, 
commercial) regroupant plusieurs types de tumeurs humaines et leur contrepartie saine 
(disponible au laboratoire : 400 spots de tumeurs / 100 spots de tissus sains). Il s’est avéré que 
les résultats obtenus étaient assez disparates pour certains types d’organes.  
Pour exemples, j’ai observé (Tableau 3) :  
• dans le poumon : un marquage quasi systématique des tumeurs (12 spots positifs (+) 
/ 15 spots) comparé au tissu pulmonaire normal (0 / 5 spots), 
• dans le foie : une absence complète de marquage aussi bien dans le tissu tumoral que 
normal, 
• dans le pancréas : un marquage fort, systématique au niveau du pancréas exocrine 
normal (au niveau des acini) et un marquage peu intense au niveau tumoral, 
• dans le côlon : un marquage disparate avec au niveau tumoral 8 spots + / 17 spots et 




• dans le sein : également un marquage hétérogène avec 9 spots + / 18 spots au niveau 
des tumeurs, le tissu normal étant peu exploitable.  
Etant donné qu’au Laboratoire d’Anatomie-Pathologie nous avions à notre disposition un 
TMA comportant 25 cancers du sein avec les données cliniques des patientes, nous avons 
déterminé sur ces échantillons le niveau d’expression de ce facteur.  
Il s’est avéré que sur 25 spots tumoraux, 23 présentaient une surexpression d’eIF4H 
cytoplasmique mais que le tissu glandulaire normal avait également ce même marquage. 
Aucune corrélation anatomo-clinique n’a pu être établie entre les cancers du sein et ce facteur.  
Il s’agissait du même type tumoral que le TMA commercial (carcinome canalaire infiltrant), 
révélant ainsi les inconvénients des TMA commerciaux.  
 
 TMA commercial 
TMA 
Laboratoire Rangueil 
 Poumon Foie Pancréas Côlon Sein Sein 
Tumeurs 
(spots) 
12 + /15 
(marquage 
intense) 
0 + / 17 
13 + / 14 
(marquage 
peu intense) 
8 + / 17 9 + / 18 23 + / 25 
Tissu sain 
(spots) 
0 + / 5 0 + / 5 5 + / 5 3 + / 5 2 + / 5 9 + / 10 
Tableau 3 : Fréquence de marquage d’eIF4H en immunohistochimie dans différents 
organes (tissus sains et tumoraux) à l’aide de TMA 
 
En effet, les observations réalisées à partir des TMA commerciaux doivent être nuancées car 
la différence de marquage observée peut être imputable à plusieurs choses : 
• au type de prélèvement effectué 
• au type de fixation du tissu 
• au délai de fixation 
• à l’interprétation anatomo-pathologique. 
 
Cependant, cette étude a permis d’une part de démontrer que l’expression d’eIF4H n’est pas 
restreinte au tissu tumoral et d’autre part que certains tissus sains l’expriment aussi. De façon 
intéressante, la majorité des échantillons normaux dans lesquels l’expression d’eIF4H a pu 
être détectée sont des tissus à glandes sécrétoires, dans lesquels le niveau de traduction est 
donc relativement élevé. Ainsi, l’analyse globale réalisée ci-dessus a permis de cibler les 
organes potentiellement intéressants dont les tumeurs broncho-pulmonaires, confirmant les 
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données obtenues en western blot. Je me suis donc intéressée plus précisément à ce type de 
tumeurs.  
 
II-I-2 Les tumeurs broncho-pulmonaires 
Le cancer du poumon est la première cause de décès par cancer en France et dans le monde. 
Chez la femme, il est en progression constante : son incidence a triplé ces 20 dernières années 
alors qu’on note une décroissance de l'incidence chez l’homme. Le tabac représente le 
premier facteur de risque. Avec environ 37 000 nouveaux cas estimés en 2010 dont 73 % 
survenant chez l’homme, le cancer du poumon se situe au quatrième rang des cancers, tous 
sexes confondus. Pour les hommes, le cancer bronchique occupe le deuxième rang en terme 
d'incidence annuelle et le troisième pour les femmes (Jemal et al., 2010 / www.e-cancer.fr). 
 
La grande majorité des cancers du poumon primitifs sont des carcinomes. Il existe des formes 
dites « communes » représentées par les carcinomes épidermoïdes (30 %), les 
adénocarcinomes (30 à 40 %), les carcinomes à grandes cellules (9 %) et les carcinomes à 
petites cellules (20 %). Les formes dites « non communes » représentent 5 à 10 % des cancers 
pulmonaires et sont représentées par les carcinoïdes (80 %), les tumeurs des glandes 
bronchiques et quelques variétés rares (Tableau 4).  
 
Je me suis focalisée sur deux types principaux de carcinomes du poumon parmi les formes 
dites « communes » : carcinomes bronchiques non à petites cellules (CNPC, 80,4 %) ou à 
petites cellules (CPC : 16,8 %) (Jemal et al. 2010; Travis et al., 1995). Ces deux sous-groupes 
de tumeurs ont des critères histologiques différents entraînant des implications importantes 
dans la prise en charge clinique et le pronostic de la maladie. 
 
II-I-2-1 Carcinomes bronchiques non à petites cellules 
Les carcinomes broncho-pulmonaires non à petites cellules sont rassemblés parce que leur 
pronostic et leur traitement sont similaires. On en distingue 3 sous-types principaux : les 
carcinomes épidermoïdes (qui peuvent être papillaires, à cellules claires, à petites cellules et 
basaloïdes), les adénocarcinomes (acinaires, papillaires, bronchiolo-alvéolaires, solides ou 
mixtes) et les carcinomes à grandes cellules (qui peuvent être de type neuroendocrine, 
basaloïde, lympho-épithéliome-like, à cellules claires et à grandes cellules avec phénotype 




Représentant 44 % des cancers du poumon chez l’homme et 25 % chez la femme (Parkin et 
al., 2002; Subramanian and Govindan, 2007; Travis, 2002), le carcinome épidermoïde débute 
initialement près d'une bronche principale (lobulaire, segmentaire), leur croissance est plus 
lente lorsqu’ils sont bien différenciés (Vaporciyan et al., 2000). 
L'adénocarcinome, à l’inverse du carcinome épidermoïde, est responsable de 28 % des 
cancers du poumon chez l’homme et de 42 % chez la femme (Parkin et al., 2002). Son origine 
est préférentiellement dans le tissu pulmonaire périphérique. La plupart des adénocarcinomes 
sont associés au tabagisme ; cependant, parmi les personnes « non tabagiques », ce type de 




44 % : homme 
Carcinomes épidermoïdes 
25 % : femme 
28 % : homme 
Adénocarcinomes 
42 % : femme 
Carcinomes à petites cellules 20 % 
Carcinomes à grandes cellules 9 % 
 
Tableau 4 : Fréquence des principaux sous-types de carcinomes du poumon  
(WHO 2004 ; Travis et al., 2002; Parkin et al., 2002) 
 
 
II-I-2-2 Carcinomes bronchiques à petites cellules 
Le carcinome broncho-pulmonaire à petites cellules est moins fréquent. Il se développe à 
partir des bronches principales et sa prolifération est rapide (Collins et al., 2007). Il s’agit de 
tumeurs neuro-endocrines (Rosti et al., 2006). Bien que plus sensible initialement à la 
chimiothérapie du fait de son fort index prolifératif, son pronostic est très péjoratif, et en est 
souvent à un stade métastastatique lors de sa découverte. Les cancers du poumon à petites 
cellules sont souvent divisés principalement en deux stades : « localisés / limités » ou « 





Les cancers primitifs du poumon disséminent en métastases préférentiellement vers les 
glandes surrénales, le foie, le cerveau et les os (Vaporciyanet al., 2000).  
La distinction entre ces 2 groupes de cancers bronchiques est importante car la prise en charge 
thérapeutique est différente : le CNPC est souvent traité initialement par chirurgie alors que le 
CPC répond mieux à l’association chimiothérapie / radiothérapie (Vaporciyan et al., 2000) en 
première séquence thérapeutique.  
 
II-II Matériels et méthodes  
Collaborations internationales 
Dans un premier temps, nous avons collaboré avec une équipe de recherche dirigée par le 
Docteur Roy M. Bremnes (Tromso, Norway). Celle-ci nous a fourni un TMA de CNPC qui 
avait déjà été validé et utilisé pour plusieurs publications (Andersen et al., 2011; Stenvold et 
al., 2011). Sur ce matériel, il a été réalisé des immunomarquages à l’aide d’un anticorps anti-
eIF4H (celui utilisé pour nos expériences in vitro).  
La lecture des lames a été effectuée par deux anatomo-pathologistes en double aveugle et 
l’analyse des données par un statisticien. 
 
Dans un deuxième temps, nous avons collaboré avec une équipe de recherche dirigée par le 
Professeur Robert Rintoul (Cambridge, UK) qui nous a fourni un TMA de CPC. Tout comme 
précédemment, ce matériel avait déjà été validé et utilisé pour publications (Lawson et al., 
2010).  
Les immunomarquages ont été réalisés dans le Laboratoire d’Anatomie-Pathologie de 
Toulouse-Rangueil (Professeur M.B. Delisle).  
  
Analyse statistique 
Les analyses statistiques résultant des TMA de CNPC et CPC ont été similaires. Les variables 
qualitatives sont présentées pour la population globale ou par groupe de la façon suivante : 
nombre de données manquantes, nombre et pourcentage pour chaque modalité de la variable. 
Les données quantitatives sont présentées, pour la population globale, par groupe de la façon 
suivante : nombre de données manquantes, moyenne, variance, écart-type, minimum, 
maximum, médiane et quartiles.  
Des analyses univariées ont été réalisées afin d’étudier les corrélations entre la présence d’une 
série objective et les facteurs cliniques. Les comparaisons entre les groupes ont été réalisées à 




variables qualitatives. Des analyses multivariées, utilisant un modèle de régression logistique, 
ont été effectuées pour étudier l’influence des différents facteurs sur la réponse. Les Odds 
Ratio associés ont été estimés avec leurs intervalles de confiance à 95%. Les variables prises 
en compte dans l’analyse multivariée sont celles significatives dans les analyses univariées 
(p<0,05). 
Les taux de survie globale sont estimés à l’aide de la méthode de Kaplan–Meier. Des analyses 
univariées ont été réalisées afin d’étudier les corrélations entre la survie globale et les facteurs 
cliniques. Le test du logrank a été utilisé. 
Tous les tests sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé à 0,05. L’analyse statistique 
a été réalisée avec le logiciel STATA version 12 (Stata Corporation, College Station, TX, 
USA). 
A noter que pour les données cliniques des CPC : la réponse clinique objective (RO) a été 
analysée sur 53 patients. La RO est définie par les réponses cliniques complètes et partielles 
alors que la réponse clinique « non objective » (non RO) définit les patients dont la maladie 
est stable ou en progression. L’analyse de la survie globale a été réalisée, par contre, sur un 
effectif de 100 patients. 
 
II-III Résultats  
 
II-III-1 Profil d’expression d’eIF4H en immunohistochimie 
II-III-1-1 Dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules  
Le marquage a été effectué sur 335 spots de tumeurs de CNPC dont 319 ont pu être 
interprétés. Il s’agissait de carcinomes de type épidermoïdes, d’adénocarcinomes et de 
carcinomes à grandes cellules. 
Dans l'épithélium bronchique normal et dans les pneumocytes principalement, un marquage 
nucléaire avec des intensités variables a été observé. Toutefois à l’exception de quelques très 
rares cas, dans lesquels, une surexpression cytoplasmique sans corrélation avec marquage 













Le marquage observé dans les cellules tumorales est différent. Le marquage nucléaire est très 
peu intense, voire inexistant. Dans la plupart des cas, ce marquage nucléaire a pu être observé 
lorsqu’il y avait une forte coloration cytoplasmique suggérant que ce marquage pourrait être 
plutôt non spécifique dans les cellules tumorales. L'intensité du marquage a été établie selon 
plusieurs niveaux semi-quantitatifs : 0 = négatif, 1 = faible, 2 = modéré, 3 = fort (Figure 12). 
La notation a été faite par un pathologiste spécialisé dans le laboratoire de l’équipe de 
recherche du Dr Bremnes (Tromso, Norvège). Le résultat pour chaque patient est issu de la 
moyenne de la lecture des TMA immunomarqués en duplicate.   
 
 
Figure 11 : Expression d’eIF4H en immunohistochimie sur des coupes de 
tissu normal pulmonaire.  
Immunomarquage de l'épithélium bronchique normal (a) (grossissement x20) 











En conclusion, sur les 319 spots qui ont pu être analysés, l’intensité du marquage, en 
moyenne, a été observée entre faible et modérée (1,298). La distribution de l’expression 












Figure 12 : Expression d’eIF4H en immunohistochimie sur des coupes de tissu 
de carcinomes bronchiques non à petites cellules.  
Les niveaux de marquage avec l’anticorps eIF4H (grossissement x40) : 







Tableau 5 : Analyse statistique de l’expression d’eIF4H sur les 335 spots analysés en 
fonction du marquage semi-quantitatif observé en immunohistochimie 
Intensité du marquage variant de 0 (négatif) à 3 (fort). 
 
  
II-III-1-2 Dans les carcinomes bronchiques à petites cellules  
J’ai réalisé sur ces échantillons les différents immunomarquages avec le même anticorps anti-
eIF4H que celui utilisé pour les IHC (ImmunoHistoChimie) des CNPC. La lecture a été 
réalisée par le Docteur Gh. Escourrou et moi-même.  
Une lecture en triplicate de 203 spots de tumeurs nous a permis de définir de la même façon 4 
niveaux de marquages : négatif : 0, faible : 1, modéré : 2 et fort : 3 (Figure 13). Nous avons 
réalisé la moyenne pour chaque patient et une relecture a été faite lorsqu’il existait une 
discordance.  
 
Nous avons été confrontés à des problèmes techniques, car 103 spots ont été ininterprétables 
du fait soit de l’absence de spot (décollement lors du déparaffinage ou altération du spot lui-
même lors de la découpe du TMA), soit de la dégradation d’une partie du spot.  


























En conclusion, 100 spots de tumeurs ont pu etre analysés. Quarante-neuf (49.0%) tumeurs 
présentaient un marquage en immunohistochimie pour eIF4H qu’il soit faible, modéré ou fort 
et 51 tumeurs (51.0%) ne présentaient pas de marquage.  
 
II-III-2 Corrélations de l’expression d’eIF4H avec des variables anatomo-cliniques 
II-III-2-1 Dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules 
Variables cliniques 
Aucune corrélation significative n’a été mise en évidence avec les facteurs suivants : 
• Stade tumoral « T » 
• Stade ganglionnaire « N » 
• Age 
Figure 13 : Expression d’eIF4H en immunohistochimie sur des coupes de tissu 
de carcinomes bronchiques à petites cellules. 
Les différents niveaux de marquage essentiellement cytoplasmiques des 
pneumocytes avec l’anticorps eIF4H (grossissement x40) : 





• Score de Performance (Performance status)  
• Perte de poids (supérieure ou non à 10 %) 
• Histologique (carcinome épidermoïde, adénocarcinome, carcinome à grandes 
cellules) 
• Différentiation cellulaire 
• Infiltration vasculaire  
 
Marqueurs moléculaires 
Des corrélations entre l’expression de plusieurs marqueurs moléculaires connus et 
l'expression tumorale d’eIF4H ont été observées. Ces marqueurs sont impliqués dans 
l’embryogénèse, le métabolisme cellulaire, l’apoptose, la prolifération, la migration, 
l’angiogénèse et le développement tumoral.  
S’agissant d’analyses exploratoires, il n’a pas été réalisé de correction du seuil de 
significativité pour les tests multiples. J’ai représenté ci-dessous (Tableau 6) les différents 
marqueurs statistiquement associés avec ce facteur (p<0,05). La liste exhaustive de tous les 
facteurs testés par l’équipe de recherche avec qui nous collaborons ne nous a pas été 












Rôle dans le développement, 
métabolisme 
  
Akt3 0,46 <0,001 
Pax6 0,421 <0,001 
GLUT1 0,267 <0,001 
NOTCH4 0,195 0,001 
Jagged1 0,283 <0,001 
LDH5 0,257 <0,001 
Rôle dans l’apoptose, la migration et 
l’hypoxie 
  
MMP7 0,394 <0,001 
Vimentine 0,122 0,029 
FIH 0,296 <0,001 
HIF2alfa 0,272 <0,001 
PHD3 0,140 0,013 
P21 0,235 <0,001 
NFKb 0,164 0,003 
Rôle dans l’angiogenèse, la croissance 
cellulaire et tumorale 
  
pHER1 0,349 <0,001 
pHER3 0,192 0,001 
DLL4 0,309 <0,001 
Tie2 0,332 <0,001 
Ang1 0,152 0,007 
Ang4 0,259 <0,001 
PDGF-D 0,154 0,006 
PDGFRalfa 0,156 0,006 
PDGFRbeta 0,113 0,045 
Rôle dans l’angiogénèse, la croissance 
cellulaire et tumorale 
  
bFGF -0,142 0,011 
FGFR1 -0,124 0,027 
VEGF-D -0,127 0,023 
VEGFR-2 -0,255 <0,001 
PDGF-A -0,275 <0,001 
PDGF-C -0,164 0,003 
 
Tableau 6 : Corrélations entre différents marqueurs moléculaires et l’expression 
d’eIF4H  





Analyses de la survie 
La survie spécifique de la maladie a été définie par le délai entre la date d’origine et la date de 
décès « lié au cancer du poumon ». Les patients décédés d’une autre cause ou en vie aux 
dernières nouvelles sont censurés à la date des dernières nouvelles. 
 
Analyse univariée   
Les résultats montrent l’absence de survie significativement accrue au sein des patients dont 


















L’analyse en sous-groupe de la survie spécifique montre que la surexpression d’eIF4H n’est 
pas statistiquement associée au statut tumoral, ganglionnaire, à l’âge, au score de 
performance, à la perte de poids, au type histologique ni à la différenciation tumorale. 
Cependant, une association a été observée pour les sous-groupes suivants (Figure 15):  
• Pour les patients ayant reçu un traitement par radiothérapie adjuvante : p= 0,047 
• Pour le sexe : on observe une tendance inverse pour le sexe féminin (p=0,071) et une 
augmentation pour le sexe masculin (p= 0,018) 
 
 
Figure 14 : Courbes de survie comparant les patients ayant (courbe verte) ou 



























Figure 15 : Courbes de survie comparant les patients dont les tumeurs expriment 
eIF4H (courbe verte) ou non (courbe bleue) en fonction d’un traitement par 
radiothérapie adjuvant (A) et en fonction du sexe (B et C).  
























II-III-2-2 Dans les carcinomes bronchiques à petites cellules 
Variables cliniques 
L’analyse statistique a finalement comparé 2 groupes : les tumeurs qui surexpriment eIF4H 
(quelle que soit l’intensité du marquage) et celles qui sont négatives. Aucune corrélation entre 





globale (n=97) Local (n=42) Extensif (n=55) 
 
Expression d’eIF4H    p=0,9507 
Médiane 0,0 0,0 0,0  
(écart) (0,0 : 3,0) (0,0 : 3,0) 0,0 : 3,0)  
     
Expression d’eIF4H    p=0,8857 
Négatif (0) 50 (51,5) 22 (52,4) 28 (50,9)  
Positif (1/2/3) 47 (48,5) 20 (47,6) 27 (49,1)  
 
Tableau 7 : Corrélations entre l’expression en immunohistochimie d’eIF4H et le stade 
de la maladie.  
 
 
Analyse chez les patients de la réponse objective clinique  
Analyse univariée 
Les analyses ne nous ont pas permis de montrer de corrélation entre la variable « sexe » et la 
réponse objective (RO) clinique. Il existe une tendance non significative pour l’âge au 
diagnostic et le stade de la maladie.  
 
Cette analyse montre que, chez 53 patients, la surexpression d’eIF4H dans les tumeurs n’est 
pas associée à une RO clinique mais à une maladie stable ou en progression. Les tumeurs 
négatives, c’est-à-dire ne surexprimant pas eIF4H, sont associées à une RO clinique 
(complète + partielle) après traitement et ceci de façon significative (p=0,0394). Les résultats 







 Population globale 
(n=53) 
(Où la réponse objective clinique 
est connue) 
Non RO (n=10) 







Age au diagnostic    p=0,0764 
<= 65 ans 26 (49,1) 2 (20,0) 24 (55,8)  
>65 ans 27 (50,9) 8 (80,0) 19 (44,2)  
Sexe    p=0,7248 
Femme 20 (37,7) 3 (30,0) 17 (39,5)  
Homme 33 (62,3) 7 (70,0) 26 (60,5)  
Stade    p=0,0728 
Local 31 (58,5) 3 (30,0) 28 (65,1)  
Extensif 22 (41,5) 7 (70,0) 15 (34,9)  
Expression d’eIF4H    p=0,0394 
Négatif (0) 27 (50,9) 2 (20,0) 25 (58,1)  
Positif (1/2/3) 26 (49,1) 8 (80,0) 18 (41,9)  
 
Tableau 8 : Corrélations entre la réponse objective (RO) clinique et les variables 
suivantes : l’âge, le sexe, le stade et l’expression d’eIF4H 
 
Modèle multivarié  
L’analyse multivariée a été effectuée sur le même nombre de patients que l’analyse univariée 
(n=53). Elle ne retrouve pas de corrélation entre la réponse objective clinique et le stade de la 
maladie, l’âge et l’expression d’eIF4H. Les résultats ont été représentés dans le tableau 9.  
 
 OR (Odds ratio) 95% IC (intervalle de confiance) Valeur p 
Stade   0,083 
Local 1   
extensif 0,24  (0,05 ; 1,20)  
Age   0,069 
<= 65 ans 1   
> 65 ans 0,19 (0,03 ; 1,14)  
Expression d’eIF4H    
Négatif    
Positif 0,21 (0,03 ; 1,23) 0,083 
 







Analyse de la survie  
La survie globale est statistiquement associée au stade de la maladie (p<0,0001) ainsi qu’à 
l’âge (p=0,0228). Aucune corrélation entre l’expression d’eIF4H et la survie globale n’a été 
observée.  
Le tableau 10 représente les résultats de l’analyse univariée étudiant l’association entre la 
survie globale et les différents facteurs étudiés. 
 
 
 Evénement/N Survie à 12 mois Valeur p 
Age au diagnostic   p = 0,0228 
<= 65 ans 36 / 40 0,325  
> 65 ans 59 / 60 0,217  
Stade   p < 0,0001 
Local 38 / 42 0,476  
Extensif 54 / 55 0,109  
Expression d’eIF4H   p = 0,6111  
Négatif (0) 49 / 51 0,314  
Positif (1/2/3) 46 / 49 0,204  
 
Tableau 10 : Survie en fonction de l’âge, du stade et de l’expression d’eIF4H 
 
 
II-IV Discussion - Conclusion  
 
L’ensemble des résultats obtenus à partir de l’analyse des TMA montre qu’il existe des 
discordances entre CNPC et CPC. Ceci permet donc de nous interroger sur plusieurs points.  
 
Tout d’abord, les premiers résultats qui peuvent être discutés concernent la survie des 
patients. Nos analyses montrent que dans les CPC, la survie globale est associée au stade de la 
maladie et à l’âge. Malgré l’absence de différence significative, il n’est pas impossible que la 
survie globale soit légèrement diminuée lorsqu’il existe une surexpression de la protéine 
eIF4H dans les tumeurs. Dans les CNPC, aucune corrélation n’a pu être montré entre la survie 
spécifique, l’âge, le stade de la maladie et la surexpression de la protéine eIF4H. Malgré 




montrerait que la survie serait légèrement accrue lors de la surexpression d’eIF4E. Cependant, 
aucune conclusion ne peut etre établie car cette différence n’est absolument pas significative.  
Dans la littérature, peu d’études ont analysé les corrélations entre l’expression de facteurs de 
l’initiation de la traduction en IHC et la survie des patients (He et al., 2012; Khoury et al., 
2009; Li et al., 2012; Seki et al., 2010; Wang et al., 2009; Yoshizawa et al., 2010). Les seules 
données disponibles concernent les CNPC et non les CPC, ceci pouvant s’expliquer par la 
rareté de ces dernières. Une de ces études est celle de Seki et al. qui a montré, sur une série de 
80 patients atteints d’adénocarcinomes bronchiques, que le taux de survie à 10 ans était 
significativement plus faible chez les patients présentant des tumeurs à forte expression 
d’eIF4E (64,0 %) comparé aux tumeurs exprimant faiblement eIF4E (89,9 %, p = 0,024). 
Dans cette étude, les facteurs pronostiques péjoratifs, statistiquement associés à la survie, 
étaient l'âge supérieur à 65 ans, le stade IB (tumeur > 3 cm, sans atteinte ganglionnaire ni 
métastatique), l'expression élevée d’eIF4E et une faible expression d’4E-BP1 (Seki et al. 
2010). Une autre étude récente a confirmé que l’expression élevée de la protéine eIF4E était 
bien un facteur de mauvais prognostic de la survie globale dans les adénocarcinomes 
bronchiques (Wang et al., 2009; Li et al., 2012). 
De même, la surexpression d’eIF4E-phosphorylé dans les adénocarcinomes et les carcinomes 
épidermoïdes bronchiques serait associée à une diminution de la survie globale des patients et 
représenterait également un facteur prognostic péjoratif (Yoshizawa et al., 2010).  
Une autre étude a concerné la protéine eIF2α. He et al. ont montré à l’aide d’un TMA de 193 
tumeurs de CNPCs que la surexpression d’eIF2α-phosphorylé était significativement associée 
à une meilleure survie faisant donc de cette proteine un facteur de bon pronostic (He et al, 
2012). 
Notre étude n’a pas pu montrer de corrélation entre l’expression de la protéine eIF4H et la 
survie dans les CPC et CNPC, probablement dû à l’hétérogénéité des populations et des 
modalités thérapeutiques.  
 
Cependant, au travers de cette large analyse de l'expression d’eIF4H à l’aide de TMA, j’ai 
démontré, pour la première fois, qu’il existe une corrélation entre la surexpression d’eIF4H et 
l’absence de RO des patients après traitement dans les CPC alors qu’aucune corrélation n'a pu 
être montrée pour les autres cancers bronchiques. Cette protéine pourrait donc être un facteur 






Dans la littérature, aucune étude actuelle n’a montré de corrélation entre la RO clinique et 
l’expression de l’un des facteurs de l’initiation de la traduction. Généralement la RO est 
étudiée lors de protocoles ou d’essais thérapeutiques d’une nouvelle molécule : 
chimiothérapie et / ou thérapie ciblée (Ohe et al., 2012). La RO est définie, le plus souvent, 
par des critères cliniques et radiologiques appelés RECIST (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors) en réponse à un traitement (Eisenhauer et al., 2009). Il s’agit d’une méthode 
standardisée et simple d’évaluation afin d’uniformiser les pratiques cliniques entre différentes 
études. Cependant ces critères ont aussi des limites comme l’évaluation des thérapies ciblées 
chez les patients porteurs de mutations (Nishino et al., 2012).  
 
Finalement, au vu des résultats divergents observés concernant l’expression d’eIF4H, la 
survie et la RO entre les CNPC et les CPC, on peut s’interroger sur le rôle de la 
physiopathologie propre à chacune de ces tumeurs qui pourrait être à l’origine de ces 
différences constatées.   
En effet, les tumeurs neuroendocrines, comme le sont les CPC, ont des comportements 
physio-pathologiques différents des autres tumeurs. Le CPC a la particularité d'être agressif. 
Ce sont des tumeurs de mauvais pronostic, qui récidivent et présentent une évolution 
métastatique précoce. Bien qu’il s’agisse de 2 cancers se développant au sein du même organe 
(le poumon), la prise en charge de ces 2 types de tumeurs n’est pas identique car la 
physiopathologie et donc la tumorigenèse est complètement différente comme en témoigne la 







Le cancer bronchique à petites cellules 
est localisé dans un seul poumon - et 
peut atteindre les ganglions voisins. 
La chimiothérapie associée à une 
radiothérapie thoracique est le traitement 
de référence. 
Une irradiation cérébrale prophylactique 





Le cancer bronchique à petites cellules 
s'est propagé et peut atteindre le poumon 
controlatéral ou des organes à distance. 









Stade I A 
La chirurgie est le traitement de référence (lobectomie + curage 
ganglionnaire) 
Une radiothérapie thoracique peut être proposée comme une 
alternative à la chirurgie en cas de non résécabilité ou non opérabilité. 
Possibilité d'une radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée dans 
certains cas de petites tumeurs. 
Stade I B 
La chirurgie est le traitement de référence (lobectomie + curage 
ganglionnaire). 
Une chimiothérapie adjuvante peut être éventuellement discutée, en 
cas de présence de facteurs de mauvais pronostic. 
Une radiothérapie thoracique peut être proposée comme une 




La chirurgie est le traitement de référence (lobectomie ou 
pneumonectomie + curage ganglionnaire systématique). 
Une chimiothérapie adjuvante est recommandée. 
Une radiothérapie thoracique peut être discutée en complément de la 
chirurgie et de la chimiothérapie en cas d'atteinte pariétale ou d'exérèse 
incomplète. 
Stade III A 
Il n'existe pas à ce jour d'attitude thérapeutique standardisée. Elle 
repose sur un traitement multimodal qui combine un traitement 
systémique (chimiothérapie) et local (radiothérapie et/ou chirurgie). 
La chirurgie et la radiothérapie thoracique sont systématiquement 
discutées. 





Le traitement de référence repose sur une radio-chimiothérapie 
concomitante. 




Une chimiothérapie incluant les biothérapies ciblées est le traitement 
de référence. 
 
Tableau 11 : Recommandations de traitements en fonction des stades de la maladie et du 
type de cancers : CPC (A) ou CNPC (B) (Inca/SOR : www.e-cancer.fr) 
 
Nous pouvons donc nous demander si ces différences de résultats observées entre le niveau 
d’expression d’eIF4H et les données cliniques ne sont pas imputables au type tumoral. Dans 
la littérature, il a déjà été montré qu’au sein de différentes tumeurs bronchiques restreint aux 
CNPC, il pouvait exister des différences d’expression en IHC de certains facteurs de 
l’initiation de la traduction. C’est le cas d’eIF4E et d’eIF2α dont il a été démontré que la 
surexpression de ces deux protéines est plus importante dans les carcinomes bronchiolo-
alvéolaires comparativement aux carcinomes épidermoïdes (Rosenwald et al., 2001). Notre 
étude, elle, est la première à comparer l’expression d’un facteur de l’initiation de la traduction 




Cependant, tous modèles in vitro permettent d’émettre des hypothèses qui doivent être 
toujours nuancées. Ils ne représentent pas la physiopathologie réelle de la carcinogènese 
humaine mais aident à la compréhension et à l’élaboration de stratégies nouvelles. Donc il est 
tout à fait possible de montrer qu’eIF4H est un facteur oncogène in vitro, qu’il joue un rôle 
majeur dans certains type de tumeurs et moindre dans d’autres. Certaines analyses méritent 
toujours d’être confirmées sur différentes séries de patients avant de conclure. En effet, 
certains de nos résultats observés, concernant les CNPC sont étonnants. 
 
Tout d’abord, les patients qui ont reçu de la radiothérapie adjuvante et dont les tumeurs 
surexpriment eIF4H auraient une survie allongée.  
Les hypothèses soulevées pourraient être les suivantes :  
• s’agit-il d’une conclusion fondée ou existe-t-il un biais lié aux TMA (voir paragraphe 
p. 110) ?  
• pourquoi la surexpression d’eIF4H qui semble être un oncogène, jouerait un rôle 
dans la radiosensibilisation des cellules ?  
La tendance actuelle est plutôt une radiorésistance des cellules lorsqu’il existe une 
surexpression de facteurs de l’initiation de la traduction reconnus comme oncogènes. Cela a 
été montré très récemment pour eIF4E dans le cancer du sein (Yang et al., 2012).  
• ou existe-t-il un biais lié à la prise en charge thérapeutique ?  
Les patients recevant un traitement initial par chirurgie et radiothérapie sont porteurs de 
tumeurs initialement plus localisées. De façon hypothétique, il se pourrait que ces tumeurs 
soient à fort potentiel prolifératif (surexprimant préférentiellement eIF4H) et donc pourraient 
répondre plus efficacement à la radiothérapie que les autres tumeurs qui n’expriment pas 
eIF4H. 
 
Des études simples, in vitro, pourraient être réalisées sur des lignées cellulaires pulmonaires 
humaines (de CNPC et CPC) soumises à différentes doses et à différents temps d’irradiation 
afin d’évaluer la radiosensibilisation des cellules en fonction de l’expression d’eIF4H évaluée 
préalablement dans ces cellules.  
 
Egalement, l’interprétation des analyses concernant la corrélation entre l’expression de 
certains marqueurs moléculaires et eIF4H dans les CNPC, doit rester très « prudente » et 




correction du seuil de significativité. Certains résultats obtenus diffèrent de données déjà 
publiées.  
Par exemple, il est étonnant de constater que l’expression d’eIF4H soit associée à une 
diminution des marqueurs bFGF et VEGF-D. Dans la littérature, il a en effet été montré pour 
les CNPC (épidermoïdes et adénocarcinomes) une surexpression du bFGF, FGR-1 (Fibroblast 
Growth Factor Receptor-1) et FGR-2, témoignant d’une angiogénèse accrue de ces tumeurs 
(Behrens et al., 2008). De plus, l’expression augmentée du VEGF-C et VEGF-D serait 
associée à une dissémination lymphatique métastatique accrue dans les CNPC (Feng et al., 
2010). Les résultats que nous avons obtenus sont donc discordants avec ceux de la littérature.  
Un autre exemple est celui de la vimentine, qui est une protéine impliquée dans le phénomène 
d’EMT (Transition Epithélio-Mésenchymateuse). Nous observons qu’il existe une corrélation 
entre l’expression de notre facteur eIF4H et l’augmentation de l’expression de la vimentine. 
Plusieurs études réalisées dans les CNPC ont déjà montré le rôle majeur des protéines de 
l’EMT dont fait partie la vimentine, dans les processus de carcinogénèse (Chen et al., 2012; 
Kim et al., 2012; Thiery, 2002; Thiery et al., 2009; Zeisberg and Neilson, 2009). Il a aussi été 
montré que la vimentine pouvait représenter un marqueur prédictif de la progression tumorale 
en IHC dans les CNPC (Kim et al., 2012). Ces données sont donc cohérentes avec nos 
obervations.  
 
Ces quelques exemples illustrent bien la difficulté d’interpréter ces résultats issus de 
comparaisons multiples. Il faudrait donc valider ce marqueur sur une seconde cohorte 
rétrospective indépendante, de patients, puis proposer une étude prospective. 
 
Nous constatons donc qu’il existe des différences entre l’expression d’eIF4H et les données 
cliniques des patients si l’on compare ces 2 types de tumeurs. Cependant c’est la première fois 
qu’il a été montré que ce facteur eIF4H est oncogène pour les 2 isoformes in vitro et qu’il 
représente un facteur pronostic de la réponse objective clinique dans les CPC. L’expression de 
cette protéine dans ce type de cancer pourrait permettre de définir des sous-groupes de 





















L’ensemble de cette étude a permis de mettre en évidence l’importance du facteur de 
l’initiation de la traduction « eIF4H » dans les processus de transformation cellulaire et de 
carcinogenèse, mais aussi de disséquer son rôle sur les régulations de la traduction.  
J’ai observé, in vitro, au travers de 2 modèles cellulaires différents, murins et humains :  
• les propriétés oncogéniques de ce facteur : à savoir l’effet sur la migration, 
l’invasion, la prolifération en absence de facteurs de croissance et la capacité à 
former des clones sans ancrage,  
• la chimiorésistance à différentes drogues, 
• que la traduction « globale » était fortement diminuée lors de l’extinction de ce 
facteur, 
• que la traduction IRES-dépendante était préférentiellement activée par la 
surexpression de ce facteur . 
 
Au vu des résultats, obtenus in vitro, il serait intéressant de caractériser plus spécifiquement 
les gènes cibles activés ou réprimés au niveau traductionnel par la surexpression d’eIF4H.  
Afin de mettre en évidence le rôle d’eIF4H sur la traduction de certains ARNm cellulaires, il 
est possible d’utiliser une méthode de criblage à grande échelle permettant de caractériser des 
modulations de traduction. Cette stratégie, qui consiste en l’étude comparative des 
traductomes, est basée sur l’isolement des ARNm en cours de la traduction, (ARNms 
polysomiaux, sur lesquels sont fixés les ribosomes) qui sont ensuite utilisés classiquement 
comme sondes pour hybrider des puces pangénomiques en parallèle des ARN totaux qui 
constituent eux le transcriptome (Figure 16).  
Afin de réaliser une analyse encore plus exhaustive (ne dépendant pas des sondes présentes 
sur le microarray), il est possible d’utiliser des ARN totaux et des ARN polysomiaux 
(respectivement transcriptome et traductome) pour réaliser des expériences de RNA seq.  
Ainsi, la comparaison entre le transcriptome et le traductome des cellules transduites par un 
shRNA permettant l’extinction d’eIF4H et des cellules non transduites, permettra de mettre en 
évidence les gènes qui sont spécifiquement régulés au niveau traductionnel par eIF4H. Le 
modèle cellulaire que nous avons utilisé pour ces travaux (cellules HeLa) pourra être utilisé, 
ainsi que 2 modèles de cellules tumorales pulmonaires humains (A549, H1299) qui sont 








Après analyse des résultats, les régulations des gènes identifiés, seront vérifées par RT-qPCR 
ainsi que par western blot à la fois dans les modèles cellulaires (HeLa, A549, H1299) mais 
aussi dans les tumeurs broncho-pulmonaires (IHC et western blot). Nous pourrons ainsi 
déterminer si les résultats obtenus in vitro sont extrapolables aux tumeurs humaines 
(indiquant que les régulations impliquant eIF4H sont générales). 
 
De plus, afin de confirmer les propriétés oncogéniques de chacune des isoformes d’eIF4H, 
nous réaliserons des expériences de xénogreffes dans des souris athymiques, en utilisant les 
clones stables de cellules NIH3T3 surexprimant chacune des isoformes de ce facteur. En 
parralèle, nous injecterons les cellules HeLa transduites ou non avec un shRNA-4H. Ceci 
nous permettra de caractériser in vivo les propritétés oncogéniques ainsi que la dissémination 
locale, loco-régionale et métastatique des tumeurs. Ce modèle pourrait enfin, à plus long 
terme, servir à tester d’éventuels inhibiteurs de l’activité d’eIF4H et à visualiser leurs effets 
sur la croissance tumorale in vivo. 
Figure 16 : Etude des transcriptomes et traductomes dans des cellules HeLa après 





Concernant l’expression d’eIF4H dans les tissus humains, deux autres types de tumeurs sont 
particulièrement intéressantes.  
Tout d’abord, il s’agit du glioblastome. C’est une tumeur maligne primitive du cerveau ; la 
plus fréquente, très agressive et dont le pronostic est sombre (Wen and Kesari, 2008). Des 
données disponibles dans certaines banques de données (The Human Protein Atlas : 
www.proteinatlas.org) semblent montrer que l’expression d’eIF4H varie en fonction du grade 
de ces tumeurs (Figure 17). Une étude à grande échelle avec des TMA comportant les 
données clinico-anatomo-pathologiques des patients permettrait d’identifier si la 
surexpression de ce facteur est associée à un pronostic péjoratif et à une diminution de la 
survie dans les glioblastomes de haut grade. Nous tentons actuellement, en colaborant avec 
les anatomopathologistes du CHU de Toulouse-Rangueil, d’obtenir ce matériel afin de 


















Les ostéosarcomes sont aussi potentiellement des tumeurs intéressantes. En effet, des études 
d’analyse de transcriptomes utilisant des puces microarrays (Agilent, USA) et comparant des 
tumeurs d’ostéosarcomes canins à des tumeurs bénignes d’ostéomes ont permis de montrer 
que le niveau d’expression d’eIF4H est fortement augmenté dans les ostéosarcomes 
comparativement aux tumeurs bénignes (Pawlowski et al., 2011). Ces résultats ont été 
Figure 17 : Immunohistochimies de l’expression d’eIF4H dans des 
glioblastomes de faible grade (a) et de haut grade (b) 





confirmés par RT-qPCR. Or ces tumeurs, fréquentes dans l’espèce canine sont très similaires 
aux tumeurs humaines dans la physiopathologie et la réponse aux traitements. Il serait donc, 
particulièrement intéressant de vérifier si eIF4H est surexprimé dans ces tumeurs humaines. 
L’évaluation clinico-anatomo-pathologique de ce facteur à l’aide de TMA d’ostéosarcomes 
pourrait être réalisée, notamment dans le service d’Anatomie-Pathologie de Toulouse qui en 
possède un (Professeur A. Gomez-Brouchet).  
S’il s’avère qu’en effet il existe une surexpression de ce facteur et qu’il est pronostic, il est 
envisageable d’utiliser un modèle de souris (injection orthotopique de cellules 
d’ostéosarcomes murines) disponible (Khanna et al., 2000) au laboratoire afin d’identifier des 
inhibiteurs pharmacologiques de ce facteur qui pourraient être susceptibles de moduler le 
développement de ces tumeurs.  
 
Ce facteur de l’initiation de la traduction eIF4H, dont on a disséqué son rôle sur les 
régulations traductionnelles, in vitro, est fondamental dans les processus de carcinogénèse. 
Les résultats que nous avons obtenus ouvrent potentiellement la voie à de nouvelles 
perspectives thérapeutiques.  
En effet, actuellement, avec l’ère des thérapies ciblées, de nombreuses molécules sont à 
l’étude : in vitro, en phase préclinique, en phase I ou II. Elles sont dirigées entre autres contre 
différents facteurs de l’initiation de la traduction, dont la dérégulation est à l’origine de 
cancers. Ils représentent donc de potentielles cibles thérapeutiques (Tableau 12).  
 
C’est le cas de différentes molécules qui ciblent spécifiquement le facteur de l’initiation de la 
traduction eIF4E.  
• La Ribavirine est utilisée initialement comme traitement anti-viral dans l’hépatite C. 
Cette molécule se lie à eIF4E car elle possède une portion similaire à la coiffe 5’, 
composé de 7-méthyl-guanosine, inhibant ainsi la traduction cap-dépendante 
(Blagden and Willis, 2012; Kentsis et al., 2004; Kentsis et al., 2005). 
• Les peptides synthétiques comme « 4EGI-1 » se lient à eIF4E, empêchent son 
interaction avec eIF4G (Moerke et al., 2007) et diminuent ainsi la traduction.  
• Les oligonucléotides antisens, comme l’4E-ASO4 ciblent le gène d’eIF4E (voir 





De la même façon, le niveau de traduction peut être diminué en ciblant eIF4A avec une petite 
molécule la « Pateamine A » qui forme un complexe stable entre eIF4A et eIF4B tout en 
réduisant l'interaction entre eIF4A et eIF4G (Low et al., 2005).  
La molécule « CGP57380 » ciblant Mnk1 est capable de réduire la formation de clones 
tumoraux dans les lignées AU562 de sein surexprimant HER2 (Chrestensen et al., 2007) et 
augmente l’apoptose dans les lignées cellulaires de leucémie myéloïde en association avec un 
traitement par imatinib (Zhang et al., 2008). 
 
Enfin, une des classes thérapeutiques en essor depuis quelques années correspond aux 
inhibiteurs de la voie de mTOR. Le sirolimus en est un des précurseurs moléculaires. Il forme 
un complexe tertiaire avec FK506-binding protein 12 et mTOR, qui inhibe le complexe 
mTORC1 et diminue ainsi la traduction en empêchant la phosphorylation des protéines 
effectrices en aval, comprenant S6K1 et 4E-BP1 (Blagden and Willis, 2012; Choo and Blenis, 
2009). Les Rapalogs, plus stables pharmocologiquement, sont préférentiellement utilisés lors 
des essais cliniques. Ils ont montré des premiers résultats encourageants dans le cancer de 
l’endomètre (notamment lorsqu’il existe une mutation PTEN), dans le lymphome à cellules 
du manteau et dans les lymphomes non hodgkiniens (Hess et al., 2009; Oza et al., 2008; 
Smith et al., 2010). A l’inverse, ces rapalogs ont obtenu des résultats plutôt décevants dans le 
cancer du sein métastatique et dans le cancer bronchique à petites cellules (Chan et al., 2005; 
Pandya et al., 2007) 
Ceci pourrait suggérer que le processus de tumorigenèse dans ce type de cancers serait médié 
par d’autres mécanismes que la voie principale de mTOR et de ses divers effecteurs dont fait 
partie S6K1 qui phosphoryle eIF4B, permettant d’activer eIF4A. Or nous avons observé à 
partir des TMA des CPC qu’il existait une surexpression d’eIF4H. Nous pourrions donc 
analyser l’expression d’eIF4B au sein de ces tumeurs afin de déterminer s’il existe une 
différence d’expression. L’hypothèse serait alors que dans certains types de cancers, comme 
pour les CPC, eIF4H serait préférentiellement exprimé comparativement à eIF4B et activerait 
eIF4A. Ceci pourrait donc expliquer pourquoi les rapalogs n’ont pas ou peu d’effet 
thérapeutique sur ce type de tumeurs.  
 
Au vu de l’ensemble de ces données, il est donc possible qu’eIF4H représente une nouvelle 
cible thérapeutique d’avenir. Il serait donc particulièrement intéressant de réaliser des tests de 
criblages à haut débit permettant de caractériser des inhibiteurs de ce facteur. eIF4H ne 






l’interaction entre eIF4H et eIF4A, ce qui permettrait de diminuer l’activité hélicase de ce 
dernier. Ce type d’approche pourra être réalisé en utilisant la technologie BRET. En effet, 
cette technologie puissante de transfert d'énergie par résonance est très utilisée dans l'étude 
d'interaction protéine-protéine et mais aussi comme outil de criblage haut débit dans la 
découverte de « médicaments candidats ». Ces travaux pourraient donc être réalisés 
localement en collaboration avec la Société Pierre Fabre qui possède l’ensemble des matériels 
(chimiothèque, robot de criblage, etc.) et compétences pour réaliser ce type d’étude. 
 
 
Comme nous l’avons vu, les régulations traductionnelles sont paticulièrement complexes. Les 
études réalisées dans ces travaux contribuent à élucider des mécanismes de régulation de 
l’expression de certains messagers par le facteur d’initiation de la traduction eIF4H, qui 
contrairement à l’hypothèse qui avait été émise au départ s’avère être un facteur clé dans le 
processus de traduction. Toutefois, des études complémentaires seront nécessaires pour 
évaluer précisément le rôle de ce facteur aussi bien dans le mécanisme de traduction que dans 


























(lignées cellulaires ou 
xénogreffes) 
Cible : eIF4E     






ciblant le motif de  
liaison d’eIF4E sur 
eIF4G 
Préclinique 
Leucémie à cellules T 
Cancers bronchiques non à 
petites cellules 
Graff, 2007 4E-ASO4 Oligonuléotide antisens  Préclinique Xénogreffes de cancer du sein + prostate 
Cible : eIF4A     
Kuznetsov, 2009 
- Pateamine A 
- des-amino 
Pateamine A 
Séquestration d’eIF4A Préclinique Xénogreffe de mélanome 
Bordeleau, 2006 
González, 2001 Hippuristanol 
Liaison à eIF4A, 
séquestration Préclinique 
Lignées cellulaires de 






Inhibition d’eIF4A en 
induisant la 
dimérisation d’eIF4A à 
l’ARN 
Préclinique 
- Lignées cellulaires de 
leucémie 
- Xénogreffes de sein et 
prostate 






Inhibition de la 
phosphorylation 
d’eIF4E par Mnk1/2 
Préclinique 
- Lignées cellulaires de 
leucémie myeloïde  
chronique 
(en association avec 
l’imatinib) 
- Lignées cellulaires de 
cancer du sein  
surexprimant HER2 
- Lignées cellulaires du 
cancer du poumon (en 
association avec la 
rapamycine) 
Cibles : mTOR     
Chu, 2010 BN107 
Double inhibiteur de 
mTORC1 et mTORC2 
qui empêche la 
phosphorylation de  
4E-BP1 
Préclinique 
Lignées cellulaires  
de cancer du sein  
(récepteur aux estrogènes 
négatif) 
Feldman, 2009 PP242 
Double inhibiteur de 
mTORC1 et mTORC2 
qui empêche la 
phosphorylation de  
4E-BP1 
Préclinique 
- Prolifération dans les 
fibroblastes de 
souris embryonnaire 
- Tumorigenèse dans des 
modèles de souris 
transgéniques 
 
Tableau 12 : Différentes thérapeutiques et leur mode d’action ciblant différents facteurs 
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MOTS CLES : 
Facteur de l’initiation de la traduction, eIF4H, IRES, Apoptose, Cancer du poumon  
 
RESUME :  
La synthèse des protéines est un processus finement contrôlé et sa dérégulation est souvent 
associée à l'apparition de cancers. Nous nous sommes intéressés à un facteur de l’initiation de 
la traduction « eIF4H » (eucaryotic initiation factor), exprimé sous deux isoformes issues 
d’un épissage alternatif, qui stimule l'activité ARN-hélicase d’eIF4A. Celle-ci permet la 
déstructuration de régions 5’ non traduites des ARN messagers facilitant la progression de la 
sous-unité ribosomique 40S jusqu'au codon AUG initiateur.  
Nous avons montré que la surexpression de chacun des deux variants d’eIF4H dans les 
cellules NIH3T3 stimule la prolifération, la transformation, les propriétés d'invasion et la 
résistance à l'apoptose induite par des drogues. Ces phénotypes sont associés à l'activation 
traductionnelle sélective des ARNm possédant une région 5’ non traduite assez longue ou 
ayant un site interne d'entrée du ribosome (IRES). Cette activation conduit à une 
augmentation de l’expression de c-Myc, cIAP-1, de la cycline D1 et de Bcl-xL. Inversement, 
l’extinction globale d’eIF4H dans les cellules HeLa inhibe la prolifération cellulaire, 
augmente la chimiosensibilité et inhibe la traduction IRES-dépendante. 
Par ailleurs, nous avons établi, au travers d’une large analyse à l’aide de « tissue microarray », 
qu’il existait une corrélation entre l’expression d’eIF4H et l’absence de réponse clinique 
objective des patients dans les cancers bronchiques à petites cellules. 
Ces résultats suggèrent qu’eIF4H joue un rôle crucial dans le contrôle traductionnel et qu’il 
peut favoriser la transformation cellulaire. Ce facteur représente une cible moléculaire 
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ABSTRACT:  
Protein synthesis is a tightly controlled process and its deregulation has been associated with 
the development of cancers. We investigated the role of eIF4H (eukaryotic initiation factor 
4H), expressed as two alternatively spliced isoforms, which stimulates eIF4A’s RNA helicase 
activity. This one unwinds the 5’ untranslated region of mRNAs, allowing the 40S ribosomal 
subunit scanning until the AUG initiation codon.  
We showed that overexpression of each eIF4H spliced variants stimulates proliferation, 
transformation and invasive properties, as well as resistance to drug induced apoptosis of 
NIH3T3 cells. These phenotypes are associated with selective translational activation of 
mRNAs harboring long 5’ untranslated region or possessing so-called “Internal Ribosome 
Entry Sites” (IRES). This activation leads to increased expression of c-Myc, cIAP-1, cyclin 
D1 and Bcl-xL. Conversely, we observed that eIF4H depletion in HeLa cells reduces global 
translation, inhibits proliferation, favourably impacts sensitivity to chemotherapy as well as 
IRES mediated translation. 
Moreover, in this work, we established, with a large analysis using tissue microarray that 
there is a correlation between eIF4H expression and the absence of clinical objective response 
on small cell lung cancers.  
These results show that eIF4H plays a crucial role in translational control and can promote 
cellular transformation. This factor represents a promising molecular target for cancer 
therapy. 
